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Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.1.2017

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgaczenia jawnosci: AbbVie Polska sp. z o.o.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.)
Zakres wyfagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiegbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Venclyxto (wenetoklaks)

0OT.4331.1.2017

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB
ChPL
Cl
CLL
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
IBR
IDE
VEN
BCRi
MRD
PBL
Del17p
mTP53
FCR
FR
TTR
DOR
GUS
HR
HTA
ICER
ICUR

Komparator
Lek

LY
MD
Mz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekta biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Ibrutynib

idelalizyb

wenetoklaks

Inhibitor receptora limfocytéw B (B-cell receptor inhibitors)
minimalnej choroby resztkowej (Minimal Residual Disease)
przewklekta biataczka limfocytowa

Delecja w rejonie 17p

Mutacja genu TP53

fludarabina, cyklofosforoamid, rituximab

fludarabina + rytuksymab

czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie (time to first response)
Czas trwania odpowiedzi (duration of response)

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 1., poz. 2142, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)
réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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Venclyxto (wenetoklaks)

NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OR
PKB
PO
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. 2017 r. poz. 1938, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

4/62



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.1.2017

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOIOW ..............uiiiiiiiiccccicriii s ns s ccssscrs e s s s sssmss e e s e s s s sms e s e e s e s s s ssnmnn e e e s ee s s snnmneeenssasnsnnnnnns 3
£ o] €= o PSP 5
1. INFOrmMacje O WNIOSKUL........coiiiiiiiic it csce s sser e e e s s s s ssmn e e e s ss s sannn e e e e s sa s s samnneeneesanssnnnnnnenessnnnen 7
2. Przedmiot i historia zIeCenia ........cccccceriiiiirrinnme s ——————— 9
2.1, KOreSPONAENCA W SPIAWIE .....eeeieiieeiiiieiiiieaee e e e ettt eeeaee e s s e e eaeeeeaeeeaaansseeeeaaaeeeaaansseneeaeaeeaaaansnnneeaeeeeaanns 9

2.2, KompletnOSE dOKUMENTAC]H «....uveeieiiiiiie it e e 9

3. Problem deCYZYjNY .....cciiciiiiiiiiiiiiis it n 10
3.1.  Technologia WNIOSKOWEANA ...........ooiiiiiiiiieicecceeeeeeeeeeeeeeeee ettt 10
3.1.1. INfOrMAC)E POASIAWOWE .......uviiiiiiiii e e e e e e e e e e e e st reeeeaeeeeaaas 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii..............ccccccoeiiiiiiiiiieiccee, 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...........ccccccceeviiiiiieieiiiiiiiiiiiee. 10

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceeviereiiiieee e 11

3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccevruieeiiiiiiiii i 11

3.1.2.1.  Whnioskowany sposob finansSowania .............occceeeiiiieieiiiieee e 11

3.1.2.2.  WnNIOSKOWANE WSKAZANIE.........eeiiiiiiiie ittt 11

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENCji........ueeiiiiuiieeiiiiiee et 12

3.2, Problem ZArOWOINY.......ooi ettt e e e e e e e e e e nre e e e annee 12

3.3.  Liczebno$¢ populacji WNIOSKOWENE] . .......ccuiii ittt e et e e e e e e e e e e e e e e e aans 12

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ... 13
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne KIINICZNEe ...........oooiiiiiii e 13

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH........ .o 15

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE .........cooiiiiiiiiiie e e e e 15

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOAaWCe ............cccuuieiiiiieiiiiiiiieiee e 16

4. 0cena analizy KIINICZNEJ ...t s amnn e e e e mnnns 17
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WniOSKOAAWCY ..........ccueeiiiiiiiiiiiiiiiiee e eiieee e 17
4.1.1.  Ocena kryteriow wtgczenia/WykIUCZENIa..........cooviiiiiiiiiiiie e 17

4.1.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. .........cuiiiiiiiie e 18

4.1.3.  Opis badan wigczonych do przeglgdu wWnioSKOAaWCY ..........c..eeeiriiiieiiiiiieiiiiiee e 18

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 19

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 21

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ..............ccc.c........ 21

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCzeNnStWa ............cooii i 23
4.21.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............oeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 23

4.2.1.1.  Wyniki analizy SkuteCZNOSCi ..........ooouiiiiiiiiiiii e 23

4.3. Wyniki analizy DeZPIi€CZENSIWA .........uueiiiiiiiiiiiiiiieie it eaaaeae e e rasesesasasnansnsnsnnnnnnnnnnnnns 27
4.3.1. Informacje na podstawie iNNYCh ZrOdet............cccvviiiiiiiii e 28

4.3.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 28

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/62



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.1.2017

10.
11.
12.
13.
14.
15.

4.3.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

b= ALY oY Vi 4= Te Y o4 o 1= R PP TPPR 29

(016711 F- W Ta F=1 1A V=Y e 4 Lo 141 o34 o1 SR 31
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawey ............ccccceeviiiiiiiiieiiiiiee e 31
5.1.1.  Opis i struktura modelu WnioSkOawWCy.............occueiiiiiiiiiiiii e 31

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 31

5.3.  Woyniki analizy ekonomicznej WnioSKOAWCY ..........cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 32
5.3.1. Wyniki analizy pOASIaWOWE] .........ccvvviiiiiiiiiiieeeeeee ettt 32

5.3.2. LAY 1L CI= T F= 4 Y o] fe T o 32

5.3.3. Wyniki analiz WrazliWOSCi..........ooooviviiiiiiiieeee ettt 34

5.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAWCY ...........cuueieiiiiieieiiiiieie e 34
5.4.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............cccueeeiiiiiiiiiiiiie e 35

5.4.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdelU...........cocuiiiiiiiiiiiiiiie e 35

5.4.3.  Ocena spojnosSci Wewnetrznej i ZEWNEIIrZNEj .........coovuiiiiiiiiiiiiiiie e 35

5.4.5.  Obliczenia WasSNe AGENCji ....cccuiuiiiiiiiiiei e 36

5.5, Walidacja KONWEIGENC]i......cceiiiiiiiiiiiie ettt ettt et et e e e e s bt e e e enbre e e e anbreeeeennee 37
Ocena analizy wpltywu na bUdzet..........ccccoiiiiiiniii s 38
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .........cccccccevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiecieeeee, 38
6.1.1.  Opis modelu WNIOSKOAAWCY ...........uuiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e e e e 38

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOTEIU ........eiiiii et e e e eee e 38

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet WNIOSKOAAWECY .........ooiiumiiiiiiieiiiieiee et 40
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCYy ...........ooocuiiiiiiiiiiiiiiee e 41
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOGAWCY .......cccoiuiiiiiiiiiiie ettt st et e e naeeee e 41

6.3.2.  WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuuiiiiiiiii e 42

6.3.3.  Obliczenia WIaSN€ AGENCji ...ceiiiuiiiiiiiiiee et 42
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........ccccceerrriiiciiinnennnnnn 44
Uwagi do zapisOw programu IeKOWEGO ...........iiiiiiiiiiiiirri s mm e mmn e e 45
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...........iiiiici 46
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 48
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......cocciiiiiiiiiiinie s e 54
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych .........ccccoriiiinciciccces e 58
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 59
74 (o T | - N 60
4 - Vo4 o 11 62

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/62



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.1.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.09.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.743.2017.2.PP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

*  Produkt leczniczy:

- Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013732
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688

— Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725

— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718

— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695

— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701

— Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916

= \Wnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= 10 tab. powlekanych a 10 mg — zt

= 14 tab. powlekanych a 10 mg — zt

= 5 tab. powlekanych a 50 mg — zt

= 7 tab. powlekanych a 50 mg — zt

= 7 tab. powlekanych a 100 mg — zt

= 14 tab. powlekanych a 100 mg — zt

= 112 tab. powlekanych a 100 mg — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
» analiza racjonalizacyjna
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Podmiot odpowiedzialny:

AbbVie Ltd.
Vanwall Road
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

Whnioskodawca:

AbbVie Polska sp. z 0.0.
ul.Postepu 21 B
02-676 Warszawa
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Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.1.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.09.2017 r., znak PLA.4604.743.2017.2.PP (data wptywu do AOTMIT 2.10.2017 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013732,

— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,

— Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725,

— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,

— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,

— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701,
— Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916,

stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.10.2017 r., znak
0T.4331.1.2017.KD.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 9.11.2017 r. Uzupetnione analizy spetniaty wymagania minimalne zawarte
w ww. rozporzgdzeniu. W dniu 23.11.2017 r. wnioskodawca ztozyt aktualizacje analiz HTA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczka
imfocytows, IR c: o1 Wersia 1.20, Krakow 2017,

Analiza efektywnosci klinicznej, Wenetoklaks w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, _

et al., Wersja 1.20, Krakéw 2017,

¢ Analiza ekonomiczna dla leku, Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu pacjentow z przewleklg biataczkag
limfocytowa, , Wersja 1.20, Krakéw 2017,

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowa, h et al., Wersja 1.20, Krakéw 2017,
e Analiza racjonalizaci'ina, Wenetoklaks (Venclyxto) w leczeniu pacjentéw 2z przewlektg biataczkg

limfocytowa, , Wersja 1.20, Krakéw 2017,

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Venclyxto (wenetoklaks) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pi$mie z dnia 16.10.2017 r., znak OT.4331.1.2017.KD.8.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Venclyxto, 10 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013732,

e Venclyxto, 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,

e Venclyxto, 5 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725,

e Venclyxto, 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,

e Venclyxto, 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,

e Venclyxto, 14 tab. powlekanych & 100 mg, EAN 8054083013701,
e Venclyxto, 112 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916.

Kod ATC

LO1XX52

Substancja czynna

wenetoklaks

Whioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)".

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo
zwiekszac przez okres 5 tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki dobowej 400 mg. Dawka dobowa
w pierwszym tygodniu20 mg, w drugim 50 mg, w trzecim 100 mg, w czwartym 200 mg, w pigtym
i kolejnych 400 mg.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-
cell lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komoérkach CLL, gdzie jest mediatorem przezycia
komorki nowotworowej co wigzano z opornoscig na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sie
bezposrednio z bruzdg wigzgcg BH3 w Bcl-2, wypierajgc zawierajgce motyw BH3 biatka
proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczgtkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej btony
mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz
i programowang $mier¢ komoérki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie
cytotoksyczne w komérkach nowotworowych z nadekspresjg Bcl-2.

Zrédto: ChPL Venclyxto

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

5.12.2016 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

W monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw:

e z obecnoscia delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie,

e bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sig¢ zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B.

Status leku sierocego

Tak, we wskazaniach rejestracyjnych.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek podlega dodatkowemu monitorowaniu. Rejestracja warunkowa.

Zrédto: ChPL Venclyxto
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Lek nie byt wczesniej oceniany.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. 10 tab. powlekanych a 10 mg — zt

. 14 tab. powlekanych a 10 mg — zt

] 5 tab. powlekanych a 50 mg — zt

] 7 tab. powlekanych a 50 mg — zt

= 7 tab. powlekanych a 100 mg — zt

. 14 tab. powlekanych a 100 mg — zt

. 112 tab. powlekanych a 100 mg — zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocytowg spetniajgcy
tacznie wszystkie ponizsze kryteria:

A

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) obecno$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (a report from the IWCLL updating the National Cancer Institute-Working Group);
3) pacjenci z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie
ibrutynibem;

4) brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

lub

B.

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (a report from the IWCLL updating the National Cancer Institute-Working Group);

3) pacjenci bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie brutyn bem;

4) brak przeciwskazan wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas
stosowania wenetoklaksu i przez 30 dni po zaprzestaniu leczenia.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy HTA czesciowo zgodne ze wskazaniem wnioskowanym w ramach programu lekowego. Analizy w wersji
1.0 obejmowaty populacje pacjentéw z niepowodzeniem stosowania BCRI, tj. ibrutynibu i idelalizybu, z ktérych
tylko ibrutynib jest w Polsce refundowany w ramach programu lekowego. Analizy w wersji 1.2, przedstawione
w ramach aktualizacji wniosku, zawierajg dodatkowy scenariusz obejmujgcy pacjentéw po niepowodzeniu
ibrutynibu, ale wytgcznie z delecjg w obszarze 17p i/lub mutacjg TP53.

Program lekowy obejmuje wytgcznie pacjentéw po niepowodzeniu stosowania ibrutynibu, pomijajgc pacjentow
po niepowodzeniu stosowania idelalizybu. Wobec pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53,
program wymaga niepowodzenia zaréwno leczenia immunochemioterapig, jak i ibrutynibem.

Wskazanie rejestracyjne szersze niz wnioskowany program. Rejestracja obejmuje takze pacjentéw, u ktérych
stosowanie ibrutynibu lub idelalizybu jest nieodpowiednie.

Kategoria refundacyjna, przynaleznos$é do grupy limitowej, poziom odpfatnosci i propozycja RSS prawidtowe.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach.

Epidemiologia

Najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalno$¢ roczna wynosi ~5/100 tys. i wzrasta
wraz z wiekiem — >60 rz. wynosi ~20/100 tys.

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konczy sie okresem cigzkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem
przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktérym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem,
wystepuje u <30% chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do
zgonu w ciggu 2-3 lat.

Najczestszg przyczyng zgonow w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu zto$liwego
jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogélnej.

Zrodto: Szczeklik 2017

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie
rozrostu nowotworowego zaréwno guzéw litych jak i biataczek. Zaburzenia genu TP53 identyfikowane sg, jako:
delecje réznych obszaréw 17p widoczne w kariotypie lub tylko przy uzyciu techniki FISH, mutacje wykrywane
technikami molekularnymi oraz zmiany ekspresji genu oceniane przy pomocy cytometrii przeptywowej lub
immunocytochemii. Delecje obejmujgce gen TP53, mutacje i zaburzenia ekspresji tego genu sg obserwowane
we wszystkich rodzajach biataczek i zespotach mielodysplastycznych. Rézne zmiany w genie TP53 pojawiajg
sie w chwili rozpoznania CLL u 5-15% pacjentow, zwtaszcza tych z kariotypem ztozonym; podczas progres;ji
choroby czestos¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krétszy czas przezycia i gorsze rokowanie
obserwuje sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnosé mutacji TP53
uwaza sie obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Zrodto: Studniak 2011

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Otrzymano jedng opinie dotyczgcg oszacowania populacji docelowej, jednak nie zostata ona dopuszczona
z uwagi na konflikt intereséw. Brak innych zrédet danych nt. populacji. Nalezy zaznaczyé¢, ze ibrutynib jest
refundowany od 1.09.2017 r.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
1) European Society For Medical Oncology (ESMO) z 2015 roku (ESMO 2015)
2) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2017 roku (NCCN 2018)

3) Alberta Health Services (AHS) z 2017 roku (AHS 2017)

4) Polskie Towarzystwo Hepatologéw i Transfuzjologdéw (PTHIiT 2015)

5) Brytyjski Komitet Standardéw Hematologii (BSCH 2012)

0OT.4331.1.2017

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.12.2017. W jego wyniku odnaleziono 5 rekomendaciji, ktére
wskazujg, ze w leczeniu PBL u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszych terapii bez wzgledu na
obecnos¢ delecji 17p lub mutacji TP53, nalezy stosowac produkty lecznicze zawierajgce wenetoklaks.
W rekomendaciji Brytyjskiego Komitetu Standardéw Hematologii z 2012 nie wymieniono wenetoklaksu, gdyz jest
to nowy produkt leczniczy, ktéry podczas wydawania rekomendacji z 2012 nie byt jeszcze dopuszczony do
obrotu. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Wytyczne

NCCN 2018

Leczenie CLL/SLL

bez delecji 17p/ mutacji TP53

Pierwsza linia dla pacjentéw z chorobami
wspotwystepujgcymi:

e Obinutunzumab + chlorambucyl

e lbrutynb

e Ofatumumab + chlorambucyl

e Rytuksymab + chlorambucyl

e Bendamustyn + przeciwciato monoclonalne CD20

Alternatywnie:
e Obinutunzumab
o Wysokie dawki HDMP + rituximab
o rytuksymab
e Chlorambucyl

Pierwsza linia dla pacjentéw bez choréb
wspotwystepujgcych:

e FCR (fludarabina, cyklofosforoamid, rytuksymab)

e lbrutynb

e Bendamustyn + przeciwciato monoclonalne CD20
e HDMP + rytuksymab
L[]

PCR (pentostatyna, cyklofosforoamid,

rytuksymab)

Leczenie nawrotowego/opornego CLL:
o Ibrutynib
o Idelalizyb
o Wenetoklaks

Alternatywnie

e Zmniejszone dawki FCR
Zmniejszone dawki PCR
HDMP + rytuksymab
Lenalidomid+ rytuksymab
Alemtuzumab + rytuksymab

z delecja 17p/ mutacjg TP53

Pierwsza linia:
o |brutynib

Alternatywnie
o HDMP + rytuksymab
e Obinutunzumab

Alemtuzumab + rytuksymab

Leczenie nawrotowego/opornego CLL:

Preferowane leczenie:
o |brutynib
o Wenetoklaks + rytuksymab
o |delalizyb + rytuksymab

Alternatywnie:
e HDMP + rytuksymab
o Lenalidomid + rytuksymab
e Alemtuzumab + rytuksymab
e Ofatumumab
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Leczenie zaawansowanego CLL, stadium A i B z aktyng chorobg lub stadium C, Rai 0-ll z aktyng choroba
lub Rai II-IV
bez delecji 17p/ mutacji TP53 z delecja 17p/ mutacja TP53
pierwsza linia leczenia: pierwsza linia leczenia:
e FCR (fludarabina, cyklofosforoamid, rytuksymab |e Ibrutynib
¢ Analogi puryny: kladrybina, pentostatyna e |delalizyb + rytuksymab
e U starszych pacjentow: bendamustyna + |e Przeszczep HSCT opcjonalnie
ESMO 2015 rytuksymab
e Chlorambucyl + przeciwciato monoklonalne
CD20
Leczenie nawrotowego/opornego CLL: Leczenie nawrotowego/opornego CLL:
¢ Inhibitory BCR o Inhibitory BCR
* Zmniejszone dawki FCR e Zmniejszone dawki FCR
e Podczas remisji nalezy rowazy¢ allo-HSCT
e bendamustyna + rytuksymab
Pierwsza linia leczenia:
e Chlorambucyl
¢ Fludarabina
¢ rytuksymab + przeciwaciata monoklonalne CD20
e FR - fludarabina + rytuksymab
e FCR (fludarabina, cyklofosforoamid, rituximab)
e Bendamustyn + rytuksymab
¢ |brutynib u pacjentéw ze del 17p
AHS 2017 o Alemtuzumab - u pacjentéw ze del 17p
Leczenie nawrotowego/opornego CLL:
o |brutynib
o |delalizyb + rytuksymab
o Fludarabina w skojarzeniu z Alemtuzumabem
o Wysokie dawki kortykosterydéw
¢ Wenetoklaks
o Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych
Leczenie CLL/SLL bez wzgledu na obecnos¢ delecji 17p/ mutacja TP53
Pierwsza linia:
o Wenetoklaks u pacjentéw z del17p/mTP53
o |brutynib u pacjentéw z del17p/mTP53
o |delalizyb + rytuksymab
NICE 2017 e Obinutunzumab
e gdy nie mozna zastosowac fludarabiny: bendamustyna, ofatumumab
Leczenie nawrotowego/opornego CLL:
o Wenetoklaks
e |brutynib
e Idelalizyb + rytuksymab
e FR fludarabina + rytuksymab
Leczenie CLL/SLL
bez delecji 17p/ mutacji TP53 z delecja 17p/ mutacja TP53
Pierwsza linia: Pierwsza linia:
e schemat FCR e ibrutynib
e bendamustyna + rytuksymab (w przypadku e idelalizyb + rytuksymab
przeciwwskazan do FCR) ) alemtuzumab + GKS - przy niedostepnosci dwdch
e chlorambucyl + ofatumumab / obinutuzumab . =
powyzszych opcji terapeutycznych
e chlorambucyl + rytuksymab (w przypadku
ograniczanego dostepu do ofatumumabu
i obinutuzumab) .
Leczenie nawrotowego/opornego CLL:
BCSH 2012 .
chlorambucyl lub bendamustyna (pacjenci w zlym
stanie ogolnym)
e ibrutynib
Leczenie nawrotowego/opornego CLL: e idelalizyb + rytuksymab
e chemioterapia + rytuksymab (gk’)wnie schematy e chemioterapia+ rytuksymab (bendamustyna+
bendamustyna + rytuksymab i FCR) rytuksymab, FCR) w przypadku gdy niemozZliwe jest
chlorambucy! w ramach opieki paliatywnej zastosowanie ibrutynibu i idelalizybu
chlorambucyl w ramach opieki paliatywnej
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Leczenie CLL/SLL

bez delecja 17p/ mutacja TP53 z delecja 17p/ mutacja TP53

Pierwsza linia Pierwsza linia

Mtodsi (<65. r.z.) bez innych choréb: e ibrutynib

e schematy FCR lub CCR e idelalizyb + rytuksymab (przy braku innych opcji

Starsi_ (>65.r.z.) bez innych choréb, illub po terapeutycznych)
przebytych infekcjach:

e alemtuzumab + GKS

e bendamustyna + rytuksymab e rytuksymab + HDMP

* schematy zredukowany FCR lub CCR e schematy FCR lub CCR (u miodszych bez choréb

e chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 wspdtistniejgcych

e chlorambucyl chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (u starszych z
Bez wzgledu na wiek z chorobami wspdtistniejgcymi: chorobami wspétistniejgcymi)

e chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
e chlorambucyl

PTHIT, PALG- Starsi w zlym stanie ogdlnym: Leczenie nawrotowego/opornego CLL:

CLL 2015 chlorambucyl lub cyklofosfamid e ibrutynib
Leczenie nawrotowego/opornego CLL: e idelalizyb + rytuksymab
e ibrutynib e wenetoklaks
e HDMP + rytuksymab e rytuksymab + HDMP
e bendamustyna * rytuksymab e alemtuzumab
Starsi z chorobami wspétistniejgcymi:
e ibrutynib

® HDMP + rytuksymab

e bendamustyna + rytuksymab

e schemat FCR/CCR zredukowany
Mtodsi bez innych choréb:

e FCR lub CCR

e bendamustyna + rytuksymab

Starsi z chorobami wspatistniejgcymi:
e powtorzy¢ | linie leczenia

e bendamustyna + rytuksymab

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, jednak nie zostata ona
dopuszczona z uwagi na konflikt intereséw.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Brak aktywnych, refundowanych terapii w ocenianym wskazaniu.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

BSC

W Polsce zaden z preparatéw BCRi nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, tym
niemniej cze$¢ pacjentéw otrzymata mozliwos¢ stosowania brutyn bu w ramach programu
wczesnej dostepnosci do ibrutynibu finansowanego przez firme Janssen Cillag. W
przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji BCRi zaleca sige zastosowanie innego leku z
tej grupy lub wenetoklaksu, jednakze w Polsce zaden z tych preparatéw nie jest obecnie
finansowany w Polsce, a ewentualne zastosowanie mozliwe jest wytacznie w ramach
badan klinicznych. Dostepne w Polsce opcje terapeutyczne ograniczone sg zatem do
chemioterapii i chemioimmunoterapii, przy czym preparaty te nie moga by¢ traktowane
jako rutynowe postepowanie po BCRIi, gdyz zgodnie zzapisami w ChPL zaréwno
brutyn b, jak i idelalisb mogg by¢ zastosowane wytgcznie u pacjentéw, u ktérych nie
mozna poda¢ chemioimmunoterapii. Tym samym u pacjentéw leczonych uprzednio BCRi
w warunkach polskich jedyng dostepng (refundowang) opcja jest najlepsza terapia
podtrzymujaca (BSC). Potwierdzajg to dane dotyczace praktyki klinicznej w Polsce,
zgodnie z ktérymi u wigkszosci pacjentéw przerywajacych terapie BCRi (zaréwno z jak i
bez del17p) nie zastosowano zadnego leczenia przeciwnowotworowego, pojedynczym
pacjentom podawano wprawdzie chemioterapie, przy czym u kazdego zastosowano inny
schemat terapii, zatem nie mozna wskazaé¢ zadnego standardu postepowania poza BSC
rozumiang jako brak leczenia cytotoksycznego.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej allo-HSCT stanowi obecnie jedyng szanse na
catkowite wyleczenie, tym niemniej metoda ta jest stosunkowo rzadko wykorzystywana z
uwagi na wiek pacjentow, konieczno$¢ posiadania dawcy oraz ewentualne powiktania
post-proceduralne (waska grupa pacjentéw). Ponadto zgodnie z zaleceniami wytycznych
praktyki klinicznej allo-HSCT wykonuje sie u pacjentéw w stanie remisiji.

Wybor poprawny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa wenetoklaksu w leczeniu PBL
u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem
szlaku sygnatowego receptora komorek B nie powiodio sie oraz, u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze
17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zarbwno chemioimmunoterpaia jaki i leczenie inhibitorem
szlaku sygnatowego receptora komérek B.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z PBL: o kwalifikowano wylgcznie
e z obecnoscig delecji w obszarze pac!entc?w PO przeszczepieniu
17p lub zmutacjg TP53, u ktérych krwptworczych komgrek
leczenie BCRIi nie powiodto sig; macierzystych (HSCT) |/Iyp
Populacja e bez delecji w obszarze 17p i bez l('ie%kzc;r:]?:o ocen?/Z Zﬁ\t’?&zgﬁsi _
mutacji TP53, u ktérych nie h d HSCF')I' Y9 Jaceg
powiodta sie zarébwno chorego do
chemioimmunoterapia, jak
i leczenie BCRi
VEN stosowany doustnie w dobowej
Interwencja dawce 400 mg, zgodnie z zapisami -
ChPL
BSC rozumiany jako brak aktywnego
ey leczenia cytotoksycznego B
e Skutecznosé: e nie podano danych odnosnie do
o punkty koncowe dotyczgce skutecznosci terapii,
progresji (PFS) i przezycia | ¢ oceniano skuteczno$¢ leczenia
pacjenta (OS), podtrzymujgcego (pacjenci bez
o punkty koncowe dotyczace wskazan do leczenia
Punkty koncowe odpowiedzi na leczenie (ORR), przeciwnowotworowego), -
0 minimalna choroba resztkowa
(MRD)
0 jakos¢ zycia
* Bezpieczenstwo:
e AE ogotem, SAE,
e Badania kliniczne randomizowane | e prezentowano opis
i nierandomizowane pojedynczego przypadku (case
e Badania obserwacyjne, w tym studies).
badania dotyczace efektywnosci
. praktycznej
Rrelasat e Badania opublikowane w jezyku )
angielskim lub polskim
e Badania opublikowane w postaci
publikacji petnotekstowe;j
o Przeglady systematyczne
Inne kryteria -
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania wtasciwych baz informacji naukowej, m.in.: MEDLINE (PubMed), EMBASE, CENTRAL
(The Cochrane Central Register of Controlled Trials) oraz rejestrow badan Kklinicznych (clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials Register) i innych zrédet danych zalecanych w polskich wytycznych HTA. Wyszukiwanie
przeprowadzono w czerwcu 2017 r.

W opinii analitykéw Agencji przedstawione przez wnioskodawce strategie wyszukiwania zostaty wykonane
prawidtowo. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase
oraz Cochrane Library, z zastosowaniem haset zwigzanych z oceniang technologig medyczng. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone 15 lutego 2017 roku (przeszukanie nr 1) oraz 27 lutego 2017 roku (przeszukanie nr 2).
W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczgcych efektywnosci klinicznej
whnioskowanej technologii lekowe;.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 1 badanie Il fazy M14-032, ktérego celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu
u pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczeniem BCRIi:

- opisane w 13 pozycjach bibliograficznych (Jones 2016a, Jones 2016b, Jones 2016¢c, Jones 2015,
Coutre 2016, Davids 2016b, Davids 2016d, Davids 2016e, Seymour 2014c, Seymour 2014b, Raport
oceny produktu leczniczego - EMA, ChPL Venclyxto, NCT02141282 - dane pochodzace ze strony
clinicaltrials.gov)

e 1 badanie Mato 2017 opisujgce efektywnos¢ praktyczng wenetoklaksu

oraz

e dane dla pacjentdw po niepowodzeniu terapii BCRI, ktérzy uczestniczyli w programie wczesnej
dostepnosci dla ibrutynibu (/brutinib (PCI-32765, JNJ54179060) Named Patient Program) w Polsce

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
nie odnaleziono zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszej analizy
klinicznej.

W ramach zintegrowanej analizy bezpieczenstwa, wnioskodawca wtgczyt takze do analizy jedno badanie Il fazy
M13-982 opisane w publikacji Stilgenbauer 2016.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2016b, Davids
2016d, Davids
2016e, Seymour
2014c, Seymour
2014b, Raport
oceny produktu
leczniczego - EMA,

Interwencja:
VEN - 20 mg/dobe, zwigkszajgc
dawke w czasie 5. tyg. do
400 mg/dobe (20, 50, 100, 200,
400 mg/dobe), nastepnie
400 mg/dobe

Kryteria wykluczenia:

e przebyty allo-HSCT w ciggu
ostatniego roku;
e transformacja Richtera

potwierdzona badaniem PET lub
biopsja

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
o wieloosrodkowe, e diagnoza PBL zgodnie z kryteriami | ® ORR
¢ migdzynarodowe IWCLL NCI-WG 2008;.
) ) e nawrét lub progresja choroby ze | Drugorzedowe:
* nie randomizowane wskazaniem do leczenia po | , poRr
¢ Przypisanie do pojedynczej grupy niepowodzeniu terapii BCRi;
 Open- label ¢ ECOG=2; ° TTP
) e prawidlowe funkcjonowanie szpku | ® PFS
* badanie kostnego opisane jako: | &« OS
M14-032 — |l faza -oceniajgce skutecznosc i ANC = 1000/ul; o MRD
bezpieczenstwo wenetoklaksu u PLT = 30,000/pl; Hb = 8 g/dl;
(Jones 2016a, e . ' .
Jones 2016b pacjentdw z oporng lub e klirens kreatyniny =50 ml/min i
Jones 2016c7 nawrotowg postacig PBL po brak  zaburzen w  zakresie
Jones 2015, COl’JtI’e leczeniu BCRI. krztepgiecia krwi i funkcjonowania
2016, Davids Typ hipotezy: b.d. watroby

na podstawie danych z 9
amerykanskich osrodkow
akademickich oraz rejestru
Connect® CLL Registry.

Typ hipotezy: b.d.

Interwencja: VEN

ChPL Venclyxto, Przewidywana data opublikowania | * aktywna i niekontrolowana
NCT02141282) koncowych danych grudzien 2018r. cytopenia
.. e zespot ztego wchtaniania lub inny
~ Zrodio stan  wykluczajacy  dojelitowg
finansowania: droge podania leku
AbbVie e HIV Iub przewlekte zapalenia
Genentech/R‘oche watroby typu B lub C wymagajgce
leczenia;
e przeciwwskazania lub alergia na
inhibitory oksydazy ksantynowej i
rasburykaze
Liczba pacjentow:
post-IBR - 43
post-IDE - 21
Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
o wieloosrodkowe, e pacjenci z PBL po przerwaniu | ® PFS
leczenia inhibitorami BCR
* retosepektywne Kryteria wykluczenia: Drugorzedowe:
e cel — zebranie informacji nt. | ° bd e OS
odsetka_ paﬁjent;')w oz BEEL « ORR
przerywajgcyc erapie I, . S . "
Mato 2017 przyczyn przerwania terapii, Liczba pa.qentow. Powody przerwania terapii
wynkéw w grupie przerywajgcej | Post-BCRi - 26
Zrédto leczenie oraz okreslenie algorytmu
finansowania: postepowania z wykorzystaniem
b.d. lekéw z grupy BCRi i wenetoklaksu
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dane pacjentow
post-BCRi
(Ibrutinib (PCI-
32765,
JNJ54179060)
Named Patient
Program)

Zrédio
finansowania:

b.d.

o Jednoosrodkowe

o Dane poufne opisujgce wyn ki
polskich pacjentow, przerywajgcych
leczenie w programie wczesnej
dostepnosci dla IBR opisujgce
przyczyny przerwania terapii IBR
oraz rodzaj i skutecznosé terapii
zastosowanych w kolejnych liniach
leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
o wieloosrodkowe, e diagnoza PBL zgodnie z kryteriami | ® ORR
iwCLL NCI-WG 2008;. e bezpieczenstwo
* otwarte e nawrét lub progresja po =1
rospektywne wczesniejszej linii leczenia; D d .
* prosperyw e obecnos¢ del17p w 27% komorek rudorzecowe
e badanie krwi  obwodowej  (oznaczenie | * CR
metodg FISH e PR
- Il fazy oceniajgce skutecznosc¢ i | ECOGas 2 ) « PFS
bezplec;enstwo wenetoklaksu u | prawidtowe funkcjonowanie szpku | , 0S
pacjentéw z oporng lub nawrotowg kostnego opisane jako:
pos-tamq PBL z obecnoscig del17p ANC 2 1000/4l; e MRD
Typ hipotezy: b.d. PLT = 30,000/pl; Hb = 8 g/di; e TTR
Interwencja: e Kklirens kreatynipy 250 ml/min . i
VEN - 20 mg/dobe, zwigkszajac brak . zz.:\burze.n. W zakres!e
dawke w czasie 5. tyg. do krzepniecia krwi i funkcjonowania
400 mg/dobe (20, 50, 100, 200, waroby
188 mgjggge)’ nastepnie Kryteria wykluczenia:
9 ¢ e przebyty allo-HSCT ;
M13-982 e transformacja Richtera;
e niekontrolowana cytopenia lub
(Stilgenbauer 2016) infekcja ogdélnoustrojowa
Zrodio e biataczka prolimfocytowa;
finansowania: e uprzednie leczenie VEN;
E— e leczenie z wykorzystaniem
AbbVie, inhibitorow CYP3A, induktorow
Genentech/Roche CYP3A lub warfaryny (7 dni przed
VEN), GKS z zamiarem leczenia
nowotworu, inne leki
przeciwnowotworowe, w  tym
chemioterapia, radioterapia lub
inne leczenie eksperymentalne (14
dni przed VEN), lek biologiczny o
dziataniu  przeciwnowotworowym
(8 tyg. przed VEN)
e niewydolnos¢ Sercowo-
naczyniowa 22 klasy NYHA
e HIV Ilub przewlekte =zapalenia
watroby typu B lub C wymagajace
leczenia;
e aktywne nowotwory inne niz PBL
w ciggu ostatnich 2 lat przed
wigczeniem do badania
Liczba pacjentéw:
Kohorta poszerzonego
bezpieczenstwa - 38
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:

e przerwana terapia IBR w ramach

programu wczesnej dostepnosci
(Ibrutinib (PCI-32765,
JNJ54179060) Named  Patient
Program

Kryteria wylaczenia:
e b.d.

liczba pacjentow:
BSC post-BCRi -

¢ OS

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.2 i A.2 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu
8-punktowej skali NICE. Wiarygodnos¢ badania M14-032 oceniono na 6 punktéw. Ocene obnizono ze wzgledu
na brak informacji odnosnie konsekutywnego doboru pacjentéw do badania oraz brak definicji punktow
koncowych. Analitycy Agencji uwazajg te ocene punktowg za prawidiowa. Ponadto badanie zakwalifikowane
zostato jako typ IID wg AOTMIT (ij. badanie jednoramienne). Badanie oceniajgce efektywnos$é rzeczywistg
wenetoklaksu — Mato 2017, oceniono na 5/8 punktéw wg skali NICE. Ocene obnizono ze wzgledu na brak jasno
sformutowanych kryteribw wigczania i wytgczenia pacjentéw z badania, brak prospektywnego charakteru
badania oraz brak informacji odnosnie konsekutywnego doboru pacjentéw do badania. Badanie Mato 2017
zostato zakwalifikowane jako typ IVC (tj. inne badanie grupy pacjentéw). Do analizy wigczono réwniez dane
pacjentow post-BCRi w warunkach polskich zebrane w oparciu o informacje przekazane przez eksperta
klinicznego, leczacego pacjentéw w ramach programu wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu (lbrutinib; PCI-
32765, JNJ54179060, Named Patient Program). Wiarygodnos¢ tego badania oceniono jedynie na 2/8 punktow
w skali NICE. Punkty przyznano za jasno sformutowane kryteria wigczenia i wylaczenia do badania oraz
za prawidtowe przedstawienie najwazniejszych wynikoéw badania. Wedtug wytycznych AOTMIT, badanie zostato
zakwalifikowane jako typ IVC (ij. inne badanie grupy pacjentdw). Badanie M13-982 opisane w publikacji
Stilgenbauer 2016, ktére zostato uzyte w zintegrowanej analizie bezpieczehstwa zostato ocenione przez
wnioskodawce na 7/8 punktéw w skali NICE. Ocene obnizono jedynie z powodu braku informacji odnosnie
do konsekutywnego doboru pacjentow do badania. Analitycy Agencji uwazajg te ocene punktowg
za prawidtowa. Ponadto badanie zakwalifikowane zostato jako typ IID wg AOTMIT, tj. badanie jednoramienne.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie M14-032 to niezakoriczona, jednoramienna préba kliniczna,
dla ktérej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz posrednich publikowanych w postaci doniesien
konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach z rejestracji leku (raport EMA) i ChPL (brak
publikacji petnotekstowe;j).

e W ftrakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosSci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegdlnych dokumentach zrédtowych, a takze w obrebie tych samych dokumentéw Zrédtowych,
kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikacji gtdbwnych, opisy tekstowe,
lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji danych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Analitycy Agencji uwazajg, ze wnioskodawca poprawnie wskazat ograniczenia jakosci w wigczonych do
przegladu badaniach. Niemniej analitycy pragng podkredli¢, Zze jakos¢ wigczonego badania budzi
watpliwos¢ co do zasadnosci mozliwosci oceny wnioskowanej technologii. Badanie M14-032 to nadal
trwajagca jednoramienna préoba kliniczna, na podstawie ktérej Europejska Agencja ds. Lekéw dopuscita do
obrotu produkt leczniczy Venclyxto, pomimo ze jest to badanie Il fazy. Watpliwosci Agencji budzi brak
obecnosci randomizowanego badania lll fazy, w ktérym oceniano by skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania VEN w populacji dorostych chorych na PBL po uprzednim niepowodzeniu terapii
wykorzystujgcych BCRi (ibrutynib, idelalizyb) w poréwnaniu do jakiejkolwiek innej technologii medyczne;j.
Dodatkowo wyniki zaprezentowane w analizie wnioskodawcy pochodzg z analiz wstepnych (ang. interim
analysis) badania M14-032 publikowanych w postaci doniesien konferencyjnych (zrédio niskiej
wiarygodnosci) lub zaprezentowanych w dokumentach z rejestracji leku (raport EMA) i ChPL, brak jest
natomiast publikacji petnotekstowych, w ktérych znajdujg sie informacje o najwyzej wiarygodno$ci .

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Brak badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie ocenianej interwencji z komparatorami oraz
wynikajgca z tego faktu koniecznos¢ przeprowadzenia jakosciowego poréwnania posredniego bez
dostosowania. Jednoczesnie poréwnanie posrednie jakosciowe w populacji docelowej mozliwe byto tylko
dla jednego punktu koncowego, tym niemniej zawarte w analizie klinicznej dane dla pacjentéw post-BCRi
odnoszg sie do rzeczywistych wynikéw uzyskiwanych w tej grupie pacjentéw w Polsce.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku braku odpowiednich badan, ktére bezposrednio poréwnujg
technologie oceniang i komparator (badan typu ,head to head”), zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
posredniego. W analizie klinicznej wnioskodawcy oba wigczone badania byty prébami jednoramiennymi bez
poréwnania do komparatorow. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
przez wspélne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazy¢ wykorzystanie innych
metod takich ja np. proste zestawienie badan. Wnioskodawca w swojej analizie przedstawit wiasnie proste
zestawienie wynikéw, mimo iz nazwat je poréwnaniem bezposrednim

Populacja z badania M14-032 oraz polska populacja post-BCRi (BSC) réznity srednim wiekiem i odsetkiem
mezczyzn w grupach. W polskiej populacji post-BCRi oznaczano jedynie delecje w obszarze 17p, tj. nie
oceniano ekspresji mutacji TP53. Ponadto nie oceniano sprawnosci wg skali ECOG. Wieloosrodkowe
badanie M14-032 zostato ocenione na 6/8 w skali NICE oraz jako typ Il D wg wytycznych AOTMIT — czyli
jednoramienne badanie eksperymentalne. Natomiast dane od pacjentow post-BCR, zostaty ocenione jedynie
na 2/8 w skali NICE oraz jako typ IVC wg wytycznych AOTMIT — inne badanie opisowe grupy pacjentow. Ze
wzgledu na wyzej wymienione informacje analitycy Agencji uznajg ,poréwnanie posrednie” przedstawione
przez wnioskodawce za zestawienie wynikow.

e Przeprowadzone zestawienie wynikow badan, na podstawie ktérych w poézniejszych czesciach
wnioskodawca poréwnuje skuteczno$¢ wenetoklaksu z BSC, wedtug analitykow Agencji budzi pewne
watpliwosci. Badanie kliniczne M14-032 jest prowadzone w USA, natomiast zestawione z nimi wyniki
pacjentow post BCRi odnoszg sie tylko do polskiej populacji. Analitycy agencji uwazajg, ze BSC
w warunkach polskich moze r6zni¢ sie do BSC w krajach bardziej rozwinietych, przez co poréwnanie do
wynikéw badania M14-032 moze dawa¢ niezgodng z rzeczywistymi warunkami wiekszg korzy$¢ na rzecz
wnioskowanej technologii.

¢ W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dane z analiz wstepnych (ang. interim analysis) M14-
032 raportowane w abstraktach konferencyjnych. Czesto wyniki te byty przedstawione w niezrozumiaty
sposéb — analizy posrednie zostaty nazwane w ten sam sposdb, mimo Zze dotyczyty roznych dat odciecia
danych.

e W przestanym przez wnioskodawce uzupetnieniu analizy klinicznej przedstawiono jedynie dane surowe
z badania M14-032 dla populacji post-IBR z obecnoscig delecji i/lub mutacji TP53. W uzupetnieniu brakuje
informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma byé refundowany takze u tych pacjentéw. W analizie
wnioskodawcy nie przedstawiono powoddw, dla ktérych nie ztgczono wynikéw dla tej subpopulacii.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W kolejnych czeéciach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki z badania M14-032 dotyczgce skutecznosci
i bezpieczehstwa stosowania wenetoklaksu u pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi. Badanie
M14-032 jest aktualnie badaniem w toku, a przewidywana data jego zakonczenia (wg informacji udostepnione;j
na portalu clinicaltrial.gov) przypada na grudzien 2018 r. Obecnie jedyng dostepng formg publikacji badania
M14-032 sg abstrakty i postery konferencyjne, dokumentacja z rejestracji leku w EMA oraz dane surowe z tego
badania przestane przez wnioskodawce.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS)

W najnowszej analizie posredniej badania M14-032 (data odciecia danych - 10 czerwiec 2016) w populaciji
wczesniej leczonej inhibitorami receptoréw limfocytéw B nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.
Mediana okresu leczenia w pierwszej analizie (luty 2016) badania Jones w obu grupach wyniosta 8,3 miesigca,
natomiast w najaktualniejszej analizie (VI 2016) w grupie post-IBR wynosita 13 miesiecy (zakres 0,1-18
miesiecy) oraz 9 miesiecy (zakres 1,3-16 miesiecy) w grupie post-IDE. Wedlug wynikdéw ocenianych przez
niezalezng komisje, szacowane 6-miesieczne przezycie catkowite pacjentdw z grupy, u ktérej wczesniej
stosowano ibrutynib wynosito 90% oraz 95% dla grupy, gdzie wczesniej stosowano idelalizyb. Szacowane
12-miesieczne przezycie catkowite dla populacji tgcznej post-BCRi wynosito 90%. Szczegoty przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 9. Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji pacjentéw z PBL bez
wzgledu na obecnosé¢ del17p i/lub mTP53 (post-BCR, M14-032)

Mediana, miesigce (95% CI)
Punkt koncowy post-BCRi
N = 64
os NR
PFS NR

Tabela 10. Odsetek pacjentéw z przezyciem catkowitym w populacji pacjentéw z PBL bez wzgledu na obecnosé¢
del17p i/lub mTP53 oszacowany metoda Kaplana-Meiera (post-BCRi, M14-032)

post-BCRi
- N = 64
Punkt koncowy ol _ob_serwacll
(miesiace) post-IBR post-IDE
N =43 N=21
6 90,6 [76,8; 96,4] 95,2 [70,7; 99,3]
0OS (%)
12 90 [79; 96]

W obu analizach badania M14-032, zaréwno w grupie gdzie stosowano wczesniej ibrutynib jak i w grupie gdzie
wczesniej stosowano idelalizyb, nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji. Mediana okresu
leczenia pierwszej analizy (luty 2016) w obu grupach wynosita 8,3 miesigca, natomiast w nastepnej analizie
(data odciecia danych - b.d.) dla obu grup wynosita 11,7 miesiecy. Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez
progresji choroby u chorych na PBL po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi wynosito odpowiednio 89%
i 72%. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji w populacji z PBL bez wzgledu na obecnosé

del17p i/lub mTP53 (post-BCRi, M14-0032 )

post-BCRi
Punkt KoRcow Okres obserwacji N =64
y (miesiace) post-IBR post-IDE
N =43 N=21

6 88 [73,7; 94,9] 90 [66,2; 97,5]

PFS (%) 89 [78,0; 94,5]
° 12 69 [50,9; 81,8] 84 [57,2; 94,6]

72 [56,6; 82,4]

Odpowiedz na leczenie

W badaniu M14-032, weditug najnowszej analizy posredniej przeprowadzonej przez niezalezng komisje, wsréd
pacjentdw z chroniczng biataczka limfoblastyczna, odsetek oséb z odpowiedzig ogdéing na leczenie wynosit 67%
(w grupie post-IBR 70% i post-IDE 62%), a niemal wszystkie raportowane odpowiedzi miatly charakter
czesciowy. Odpowiedz catkowita odnotowano u 2% pacjentéw z grupy, w ktérej pacjenci byli wczesniej
nieskutecznie leczeni ibrutynibem oraz nie odnotowano zadnej odpowiedzi catkowitej w grupie post-IDE.

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/llub mTP53 (post-BCRi M14-

032)
n/N (%)
Punkt koncowy
post - IBR post — IDE post - BCRi
Wedtug oceny badacza
ORR 29/43 (67%) 12/21 (57%) 41/64 (64%)
CR 3/43 (7%) 3/21 (14%) 6/64 (9%)
PR 26/43 (60%) 9/21 (43%) 35/64 (55%)
Wedtug oceny niezaleznej komisji

ORR 30/43 (70%) 13/21 (62%) 43/64 (67%)
CR 1/43 (2%) 0/21 (0%) 1/64 (2%)
PR 29/43 (67%) 13/21 (62%) 42/64 (66%)

Analiza warstwowa w zaleznosci od obecnosci del17p i/lub mTP53 przeprowadzona w | i IV analizie posredniej
potwierdza aktywnos¢ wenetoklaksu niezaleznie od obecnosci ww. nieprawidtowosci cytogenetycznych, o czym
Swiadczy fakt, ze odsetek pacjentow z odpowiedzig ogéing w populacji z del17p i/lub mTP53 wynosit 70%, a w
populacji bez del17p i/lub mTP53 osiggnat 66%.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie w populacji z PBL z/bez del17p i/lub mTP53 PBL (post-BCRi, M14-032 )

Populacja

ORR n/N (%)

post - IBR post — IDE

post - BCRi

Wedtug oceny badacza

del17p i/flub mTP53

13/21 (62%) 2/2 (100%)

15/23 (65%)

bez del17p i/lub mTP53

16/22 (73%) 10/19 (53%)

26/41 (63%)

Wedtug oceny niezaleznej komisji

del17p i/flub mTP53

15/21 (71%) 1/2 (50%)

16/23 (70%)

bez del17p i/lub mTP53

15/22 (68%)

12/19 (63%)

27/41 (66%)

W pierwszej analizie posredniej w populacji post-BCRi mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata
osiggnieta. W ocenie niezaleznej komisji odsetek pacjentdw z utrzymujgcg sie odpowiedzig na leczenie
w trakcie 6-miesiecznego okresu obserwacji byt wysoki zaréwno w grupie post-IDE, jak i w grupie post-IBR
i wynosit odpowiednio 100% i 92%. Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie w populaciji

post-BCRi wynosita 1,6 miesigca.
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Tabela 14. Czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR) populacji z PBL bez
wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub mTP53 (post-BCRi, M14-032 )

Mediana, miesiace (95% CI)
Punkt konncowy post - BCRi
post - IBR post — IDE
Wedtug oceny badacza
DOR NR NR
1,6 [1,6-11] 1,7 [1,6-8,1]
TTR
1,6 [1,6-11]

Wedtug oceny niezaleznej komisji
TTR \ 1,6 [1,0; 5,5] 1,6 [1,6; 2,2]

Tabela 15. Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie w populacji z PBL bez wzgledu na
obecnos¢ del17p i/lub mTP53 (post-BCRi, M14 032 )

DOR (%)
Analiza (data) Typ analizy
post — IBR post — IDE
Ocena wedtug badacza 90,9 [68,1; 97,6] 100 [b.d.]
I (luty 2016)
Ocena wedtug niezaleznej komisji 92,2 [71,8; 98,0] 100 [b.d.]

Od 1 wrzes$nia 2017 r. jeden z inhibitorow BCRi — ibrutynib jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej zgodnie z zatgcznikiem B.92 ,Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych”. W zwigzku z powyzszym zaprezentowano surowe dane z badania M14-032 dla pacjentow
z del17p illub mTP53 po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem na podstawie, ktérych oceniano efektywnosé
wenetoklaksu. Dane uwzgledniajg dtuzszy okres obserwacji Krzywe
Kaplana-Meiera dla OS i PFS wyznaczono zawezajgc sie do wynikow pacjentéw zramienia IBR badania
M14-032 oraz, u ktérych stwierdzono wystepowanie delecji 17p i/lub mutacji TP53.

Minimalna choroba resztkowa

W badaniu M14-032 przeprowadzono takze analize minimalnej choroby resztkowej (MRD), oceniang
u pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie, u ktérych za pomocg czutych metod diagnostycznych,
np. PCR typu ASO stwierdzano obecnos¢ przetrwatych zmienionych nowotworowo komérek w ilosciach nie
wystarczajgcych do wywotania objawow klinicznych, ale bedgcych przyczyng nawrotu choroby. Na podstawie
najnowszej analizy posredniej badania M14-032 w populacji po wczesniejszym, nieudanym leczeniu
inhibitorami receptoréw limfocytow B, ujemny wynik badania na obecnosé MRD w krwi obwodowej odnotowano
u 33% pacjentow. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Odsetek pacjentéw z negatywng MRD w populacji pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRIi

M14-032)
post — BCRi [n/N (%)]
Analiza Okres obserwacji
MRD (-) we krwi obwodowej MRD (-) w szpiku kostnym
I (luty 2016) 5,5 miesiaca (26%2) b.d.
. 8/34

5,5 miesigca (24%) b.d.

li{luty:2016) 8,3 miesiaca 12/b.d. b.d.

11 miesiecy 13/b.d. b.d.

Post-IBR — 12 miesiecy

Il (b.d.) Post-IDE — 9 miesiecy 16/b.d. 1/b.d.

IV (czerwiec 2016) b.d. 14/42 (33%) b.d.
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Analiza skutecznosci praktycznej

W analizie wnioskodawcy przedstawiono tez wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania wenetoklaksu
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w USA. Informacje na ten temat zaczerpnieto z retrospektywnego
badania Mato 2017. Informacje na temat odsetka pacjentéw z PBL przerywajgcych terapie BCRI, przyczyn
przerwania terapii, wynikdbw w grupie przerywajgcej leczenie oraz okreslenie algorytmu postepowania
z wykorzystaniem lekdéw z grupy BCRi i wenetoklaksu uzyskano na podstawie danych z 9 amerykanskich
osrodkéw akademickich oraz rejestru Connect® CLL Registry. Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie
wnioskodawcy stosowanie VEN w populacji uprzednio leczonej BCRi wigzato sie z uzyskaniem ogolnej
odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentéw. Odpowiedz catkowitg raportowano u 32% pacjentéw, a odpowiedz
czesciowg u 42% chorych. Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji. W badaniu Mato 2017
raportowano wynik w grupie post-IBR, nie raportowano natomiast wynikdw z grupy wczesniej leczonej
idelalizybem. Odsetek odpowiedzi ogdlnych w grupie post-IBR byt nieznacznie wyzszy (79%)
w porownaniu do pozostatych BCRIi, a mediana przezycia calkowitego, podobnie jak w przypadku catej
populacji badania stosujgcej VEN, nie zostata osiggnieta.

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie VEN w populacji pacjentéow z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi (Mato 2017)

n/N (%)
Punkt koncowy
post - IBR post — BCRi
ORR b.d. (79%) 19/26 (74%)
CR b.d. 8/26 (32%)
PR b.d. 11/26 (42%)

Zestawienie wynikoéw BSC z VEN

Whnioskodawca w swojej analizie przedstawit zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci VEN w populacji
chorych na PBL leczonych wczesniej BCRi z wynikami pacjentéw post-BCRi w warunkach polskich zebranych
w oparciu o informacje przekazane przez eksperta klinicznego, leczacego pacjentdw w ramach programu
wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu (/brutinib (PCI-32765, JNJ54179060) Named Patient Program). Podczas
trwania programu leczono okoto 240 pacjentéw z PBL/SLL, z czego u 37 0sdb zaprzestano terapii. Dane
dotyczgce przyczyn przerwania leczenia IBR dostepne byty dla 20 pacjentdow z PBL (54%) a przyczyng
przerwania terapii byta: progresja (40%) oraz zdarzenia niepozadane (60%). Mediana okresu leczenia
ibrutynibem wynosita 3,5 mies. Mediana wieku pacjentéw w chwili rozpoczecia leczenia IBR wynosita 63,5 roku,
mezczyzni stanowili 55% badanej grupy. Obecno$¢ del17p stwierdzono u 31% pacjentow.

W badaniu M14-032 dotyczacym skutecznosci VEN w populacji chorych z PBL leczonych wczesniej BCRi nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego, natomiast mediana przezycia catkowitego oszacowana dla polskich

pacjentow przerywajgcych terapie IBR wynosita W obu analizach badane interwencje stanowity Il lub
kolejng linie leczenia. W grupie post-IBR badania M14-032 analizie podlegato 64 pacjentéw, natomiast w
drugim badaniu analiza objeta . Poréwnanie w zakresie innych ocenianych w analizie punktow

koncowych nie jest mozliwe z uwagi na brak danych dla polskiej populacji post-BCRI.

Tabela 18. Zestawienie wynikow odnosnie przezycia catkowitego w populacji pacjentéw z PBL bez wzgledu na
obecnos¢ del i/llub mTP53 (post-BCRi)

Badanie Mediana OS

M14-032 NR

Dane pacjentéw post-BCRi

4.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce profilu bezpieczehnstwa wenetoklaksu w populacji post-BCRi raportowano w badaniu M14-032
oraz w ramach dodatkowej zintegrowanej analizy bezpieczenstwa, w ktdérej uwzgledniono wyniki wszystkich
zakwalifikowanych do analizy klinicznej badan dla wenetoklaksu.

W badaniu M14-032, w ktérym mediana czasu trwania leczenia dla grupy pacjentdw po wczesniejszej terapii
ibrutynibem wynosita 13 mies., a dla grupy pacjentéw po wczesniejszej terapii idelalizybem wynosita 9 mies.,
wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.
Odnotowano 6 zgondéw, sposrod ktérych dwa byly nastepstwem zdarzen niepozgdanych. Zaprzestanie leczenia
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z powodu AE odnotowano u 2 pacjentéw. Najczesciej raportowanymi AE (225%) byty: biegunka, nudnosci,
neutropenia, anemia, zmeczenie, zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz trombocytopenia. Z kolei najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4. (215%) byty neutropenia, anemia, trombocytopenia. Ponadto w badaniu M14-
032 odnotowano po 2 przypadki TLS, sposrdd ktérych jeden miat charakter laboratoryjny a drugi kliniczny.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane ogétem oraz stopnia 3./4. w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p
i/lub mTP53 (post-BCRi, M14 032)

ogotem AE 3- 4 stopnia
Punkt koncowy
post- BCRi post- BCRi
nIN (%) n/N (%)
AE ogétem 64/64 (100%) bd
AE prowadzace do zgonu 2/64 (3%) X
zgony 6/64 (9%) X
AE
Biegunka 27/64 (42%) X
Nudnosci 26/64 (41%) X
Neutropenia 23/64 (36%) 20/64 (31%)
Anemia 23/64 (36%) 14/64 (22%)
Zmeczenie 20/64 (31%) X
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 16/64 (25%) X
SAE
Trombocytopenia bd 10/64 (16%)
Goraczka neutropeniczna 6/64 (9%) X
Zapalenie ptuc 5/64 (8%) X
Niewydolnos¢ wielonarzagdowa 2/64 (3%) X
Wstrzas septyczny 2/64 (3%) X
Wzrost poziomu potasu we krwi 2/64 (3%) X
4.3.1. Informacje na podstawie innych zrédet
43.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki zintegrowanej analizy bezpieczenstwa,
ktéra zostata przygotowana na podstawie raportu EMA, zawierajgcego dane
z populacji post-BCRi pochodzgce z dwéch badan oceniajgcych VEN (M14-032 - Roberts 2016, Jones 2016
oraz M13-982 - Stilgenbauer 2016) obejmujgcych tacznie 94 pacjentdw leczonych przez okres

7,8 mies. (mediana) (data analizy posredniej 10 Iluty 2016). Prezentowane dane wskazuja,
ze co najmniej jednego AE doswiadczali wszyscy pacjenci. Zdarzenia w stopniu 3./4. raportowano u 71%
pacjentow, a SAE u 49% pacjentow. Najczesciej raportowanymi AE (225%) byty: anemia, neutropenia,
biegunka, nudnosci, zmeczenie, z kolei najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. (215%) byly neutropenia,
anemia, trombocytopenia i zmniejszenie liczby neutrofili. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/62



Venclyxto (wenetoklaks)

0OT.4331.1.2017

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane ogétem oraz stopnia 3./4. w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p
i/lub mTP53 (post-BCRi, M14-032, M13-982)

ogotem AE 3- 4 stopnia
Punkt koncowy
post- BCRi post- BCRi
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 64/64 (100%) 67/94 (71%)
AE prowadzace do zgonu 2/64 (3%) X
zgony 6/64 (9%) X
AE
Biegunka 33/94 (35%) X
Nudnosci 30/94 (32%) X
Zaparcia 11/94 (12%) X
Neutropenia 33/94 (35%) 29/94 (31%)
Anemia 35/94 (37%) 18/94 (19%)
Goraczka 8/94 (9%) X
Zmeczenie 26/94 (28%) X
Obrzek obwodowy 11/94 (12%) X
Zmniejszenie liczby neutrofili 21/94 (22%) 16/94 (17%)
Hiperfosfatemia 16/94 (17%) X
Hipokaliemia 12/94 (13%) X
Bal plecow 7194 (7%) X
Bél glowy 9/94 (10%) X
Kaszel 17/94 (18%) X
Zakazenie gérnych drég oddechowych 10/94 (11%) X
Trombocytopenia bd 14/94 (15%)
SAE
Ogotem 46/94 (49%) X
Goraczka neutropeniczna X 10/94 (11%)
4.3.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Dziatania niepozgdane zgtaszane w 2zwigzku ze stosowaniem produktéw

leczniczych zawierajgcych

wenetoklaks zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz czestosci wystepowania:
Bardzo czesto (=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

29/62



Venclyxto (wenetoklaks) 0T.4331.1.2017

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (220%) o kazdym stopniu nasilenia u pacjentow
otrzymujgcych produkt Venclyxto byly neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofilii, biegunka, nudnosci,
niedokrwisto$¢, zakazenie gornych drég oddechowych, uczucie zmeczenia, hiperfosfatemia, wymioty i zaparcia.
Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (22%) byly zapalenie ptuc, gorgczka
neutropeniczna i TLS.

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej,
dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatu wenetoklaks. W tym celu przeszukano
strony internetowe urzedow i agenc;ji ds. lekéw:

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobow Medycznych (MHRA).
Produkt leczniczy Venclyxto zostat dopuszczony do obrotu na terenie USA w kwietniu 2016 r., natomiast
na terenie EU w grudniu 2016 r. Do tej pory na stronie agencji FDA, EMA, MHRA i URPL nie zamieszczono
zadnych alertéw dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci opisane w charakterystyce produktu leczniczego Venclycxto:

o Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: zwlaszcza u pacjentéw z duzg masg guza, zaburzeniami
czynno$ci nerek i stosujgcych silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A. Nalezy zastosowaé odpowiednie
dziatania opisane w charakterystyce produktu leczniczego, a w razie potrzeby przerwa¢ podawanie
produktu Venclyxto®.

o Ryzyko wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia: nalezy czasowo przerwac¢ lub zmniejszy¢ dawke
produktu u pacjentéw z ciezkg neutropenig i rozwazy¢ wdrozenie leczenia wspomagajgcego.

o Nie nalezy podawaé zywych szczepionek w trakcie leczenia wenetoklaksem i po jego zakonczeniu
do czasu odbudowy limfocytéw B.

¢ Ryzyko zmniejszenia skutecznosci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.

o Koniecznosé stosowania skutecznej metody antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci produktu
Venclyxto (wenetoklaks, VEN) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii przewlektej
biataczki limfocytowej. W analizie uzytecznosci kosztéw VEN poréwnano z BSC z perspektywy NFZ (tozsama
z perspektywg wspodlng), w dozywotnim horyzoncie czasowym (max do wiek = 100 lat). Wnioskodawca
przedstawit model Markowa z trzema stanami — przed progresjg, po progresiji i Smierc.

Przez BSC nalezy rozumie¢ brak aktywnego leczenia. Pod koniec zycia pacjenci z obydwu ramion modelu mieli
zapewniong opieke paliatywna.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
PFS i OS dla VEN za danymi surowymi z badania M14-032.

OS dla BSC za wynikami programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu w Polsce.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania terapii, progresji
choroby i opieki terminalnej oraz leczenia zdarzeh niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Opis stanu zdrowia przed progresjg na VEN za badaniem M14-032, pomiar za pomocg kwestionariusza EQ-5D-
5L. Oszacowanie uzytecznosci na podstawie polskich norm Golicki 2014. Uzyteczno$¢ w stanie po progresji za
Beusterien 2010.

Dyskontowanie

3,5% dla efektéw zdrowotnych, 5% dla kosztow.
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5.3. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.3.1. Wyniki analizy podstawowej

Pacjentéw po niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzong obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji TP53

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej - pacjenci po niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzong obecnoscia delecji
17p illub mutacji TP53

Parametr VEN BSC
Koszt leczenia [1] D R 4077
Koszt inkrementalny [zf] bez RSS: 547 799; z RSS:
Efekt [QALY] 3,05 0,41
Efekt inkrementalny [QALY] 2,64
ICUR [zl/QALY] bez RSS: 207 779; z RSS:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN vs BSC wynidst 208 tys. zZ/QALY bez RSS i zt/QALY z RSS.
Wartos$ci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie ocenianych
interwenciji, ICUR nalezy traktowa¢ wytgcznie orientacyjnie i z duzg dozg ostroznosci.

Pacjenci po niepowodzeniu leczenia BCRi (ibrutynib lub idelalizyb)

W przypadku pacjentéw bez delecji w obszarze 17p i bez mutacji TP53 wymagane byto niepowodzenie
zaréwno chemioimmunoterapii, jak i leczenie BCRI.

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej - pacjenci po niepowodzeniu leczenia BCRi

Parametr VEN BSC
Koszt leczenia [z1] b;zRIESS:S: 911030 4 094
Koszt inkrementalny [zf] bEZRRS’SS:S: 906 936
Efekt [QALY] 4,62 0,43
Efekt inkrementalny [QALY] 4,19
ICUR [z//QALY] bsg;z% 216438

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN vs BSC wyniost 216 tys. zZ/QALY bez RSS i zt/QALY z RSS.
Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Z uwagi na brak danych klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie ocenianych
interwenciji, ICUR nalezy traktowa¢ wytacznie orientacyjnie i z duzg dozg ostroznosci.

5.3.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe cen zbytu netto VEN,
przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ z analizy podstawowej jest
rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Oszacowane wartosci
progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

1134 514 z}, aktualizacja AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy
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Tabela 23. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy po aktualizacji wysokosci progu przez AOTMIT [z{]

Cena progowa w populaciji
Opakowanie VEN Cena wnioskowana Po niepowodzeniu brutyn bu ze
Po niepowodzeniu leczenia BCRi . o -
stwierdzong obecnoscig delecji 17p
i/lub mutacji TP53
bez RSS:
10 tab. & 10 mg z 137,33 142,76
z RSS:
bez RSS:
14 tab. & 10 mg 2 192,27 199,86
z RSS:
A bez RSS:
5 tab. a 50 mg 343,33 356,90
z RSS:
bez RSS:
7 tab. a 50 mg z 480,66 499,65
z RSS:
. bez RSS:
7 tab. a 100 mg 961,33 999,31
z RSS:
X bez RSS:
14 tab. a 100 mg 1922,65 1998,62
z RSS:
bez RSS:
112 tab. a 100 mg 7 RSS: 15 381,20 15 988,95

Ceny oszacowane przez zrownanie wspoétczynnikéw CUR zaprezentowano w tabeli ponizej. Oszacowane
wartosci sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

Tabela 24. Ceny oszacowane przez zré6wnanie CUR [zi]

Cena zréwnujgca CUR w populacji
Opakowanie VEN Cena wnioskowana . ) i i Po niepowodzeniu brutyn bu ze
PO IELRTER I [EFENIE SR stwierdzong obecnoscig delecji 17p
i/lub mutacji TP53
. bez RSS:
10 tab. 2 10 mg 7,50 7,40
z RSS:
14tab. 10 m bez RSS: 10,50 10,36
’ 9 zRSS: ’ ’
bez RSS:
5 tab. a 50 m 18,74 18,49
9 z RSS:
. bez RSS:
7 tab. a 50 mg 26,24 25,89
z RSS:
. bez RSS:
7 tab. a 100 mg 52,48 51,78
z RSS:
N bez RSS:
14 tab. a 100 mg 104,96 103,55
z RSS:
bez RSS:
112 tab. a 100 mg 7 RSS: 839,70 828,42

W zwigzku z brakiem badan RCT poréwnujacych VEN z BSC, w opinii analitykow Agencji zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Cena VEN oszacowana zgodnie z art. 13 ustawy o refundac;ji
musiataby by¢ jednak mniejsza od zera — szukana cena nie istnieje, tj. nawet przy cenie 0 zt VEN nie spetnia
powyzszego warunku.

Przez BSC nalezy rozumie¢ brak aktywnego leczenia. Pod koniec zycia pacjenci z obydwu ramion modelu mieli
zapewniong opieke paliatywna.
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5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize deterministyczng obejmujgca 15 scenariuszy i analize
probabilistyczng. Analizy poprawne, jednak wydaje sie, ze analizy mogtyby obejmowaé wiekszg liczbe
scenariuszy i parametréow. Brak wykreséw tornado utrudnia wnioskowanie. Wnioskodawca nie przedstawit
analizy wrazliwosci dla zaktualizowanych analiz, tj. dla subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu ibrutynibu ze
stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji TP53.

Najwieksza zmiana na korzys¢ VEN wigzata sie ze zmiang rozktadu opisujgce OS w ramieniu VEN. Najwieksza
zmiana na niekorzys¢ VEN wigzata sie z wykorzystaniem alternatywnych wartosci uzytecznosci oraz
modelowania PFS w ramieniu VEN na podstawie badana Mato 2017.

Analiza probabilistyczna wskazuje na ok. prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej z RSS i ok. 4%
prawdopodobienstwo bez RSS.

5.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Whnioskodawca przedstawit petng analize dla programu
lekowego zlozonego w ramach wniosku refundacyjnego,
tj. obejmujgcego pacjenci po niepowodzeniu leczenia
BCRIi (ibrutynib lub idelalizyb).

Whnioskodawca nie przedstawit petnej analizy dla

? zmienionego w ramach konsultacji z NFZ programu
lekowego. Aktualizacja wnioskodawcy dot. wytgcznie
pacjentow po niepowodzeniu ibrutynibu ze stwierdzonag
obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji TP53.

Brak analizy dla pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji
TP53 po niepowodzeniu ibrutynibu i chemioimmunoterapii.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wiasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK \I;’Vl;zz;zﬁjvtgxiono jednokierunkows i probabilistyczna analize
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54.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybor komparatoréw, horyzontu czasowego, typu modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu
danych poprawny.

Watpliwos¢ budzi zatozenie dotyczgcego stanu wyjsciowego pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniej linii
leczenia, tj. na w ,chwili startu” modelu ekonomicznego. Wnioskodawca przyjat, ze 100% pacjentéw w ramieniu
VEN znajduje sie w stanie PFS, podczas gdy ten sam odsetek dla ramienia BSC wynosi 0%. Skutkuje to
gwattownym spadkiem uzytecznos$ci catej kohorty pacjentéw otrzymujgcych BSC w poréwnaniu z kohortg
pacjentow otrzymujgcych VEN, co nie wydaje sie uzasadnione klinicznie.

5.4.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe dotyczgce efektu klinicznego i kosztéw prawidtowe. Nie zidentyfikowano btedéw zwigzanych
zdoborem Ilub ekstrakcjg danych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wyniki poréwnania na podstawie
jednoramiennego badania Il fazy dla VEN, z ktérym zestawiono skutecznos¢ praktyczng BSC nalezy traktowac
z bardzo duzg ostroznoscig z uwagi na réznice pomiedzy ocenianymi populacjami i réznice w jako$¢ opieki nad
pacjentem w badaniach klinicznych w poréwnaniu z rzeczywistg praktykg kliniczng w Polsce (skutecznoscig
praktyczng). W opinii analitykéw Agencji zestawienia badan jednoramiennych nie mozna traktowac jak tzw.
naiwnego poréwnania posredniego, co zdaje sie sugerowac¢ wnioskodawca. Dodatkowo, modelowanie oparto
na nieweryfikowalnych, niepublikowanych danych wnioskodawcy, bez oceny z trybie peer review.

Uzytecznosci wykorzystane przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej wydajg sie zbyt wysokie.
W badaniu M14-032 uzytecznos¢ pacjentdéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg oceniono na 1,000, czes$ciowg
odpowiedz na 0,893, a nieuzyskujgcych odpowiedzi na 0,823. Jest zupetnie nieprawdopodobne, ze pacjenci
w podesztym wieku po niepowodzeniu ibrutynibu, niemal natychmiast do rozpoczeciu stosowania VEL osiggaja
tak wysokie wartosci uzytecznosci, w szczegolnosci znajdujg sie w najlepszym wyobrazalnym stanie zdrowia.
Srednia wazona liczbg pacjentéw uzytecznos$é w badaniu M14-032 wyniosta 0,859.

Alternatywne oszacowania uzytecznosci w stanie PFS to 0,710 za Beusterien 2010 i 0,526 za Tolley 2013.
Powyzsze wartosci pochodzg poprawnego przeglagdu badan dot. uzytecznosci wnioskodawcy i zostaty
przetestowane w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy zaznaczy¢, ze podobng uwage zgtosit komitet oceniajgcy
NICE, a ostatecznie zaakceptowana wartos¢ uzytecznosci wynosita 0,748 (patrz NICE 2017, akapit 4.22).

5.4.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Brak badan
obserwacyjnych pozwalajgcych na walidacje zewnetrzng.
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Z uwagi na niepewnosci zwigzane z danymi dot. skutecznosci oraz wartosciami uzytecznosci ponizej
zdecydowano sie przedstawi¢ dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci, czesciowo tozsame ze
scenariuszami analizy wrazliwosci wnioskodawcy.

Tabela 26. Dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci [z/QALY]

Scenariusz

ICUR w populaciji

z RSS bez RSS

z RSS bez RSS

Po niepowodzeniu leczenia BCRi

Po niepowodzeniu ibrutynibu ze

stwierdzong obecnoscig delecji 17p i/lub

mutacji TP53

Analiza podstawowa 216 438 207 779
PFS VEN za Mato 2017
(rozktad log-normainy) 436109 460 240
Uzytecznosci za Beusterien 2010 238 390 227 767
Uzytecznosci za Tolley 2013 458 670 447 897
PFS VEN za Mato 2017
(rozktad log-normalny) 537 412 572 596
i uzytecznosci za Beusterien 2010
PFS VEN za Mato 2017
(rozktad log-normalny) 684 057 707 687
i uzytecznosci za Tolley 2013

Majac na uwadze argumenty przytoczone w poprzednich punktach, w opinii analitykdw Agencji bardziej
prawdopodobne sg wartosci uzytecznosci za Beusterien 2010. Biorgc natomiast pod uwage brak posredniego

lub bezposredniego poréwnania VEN z BSC,

spéjniejszym metodologicznie wydaje sie zestawienie

skutecznosci praktycznej VEN w USA (PFS za Mato 2017) i skutecznosci praktycznej BSC w Polsce. Dla
powyzszego scenariusza przedstawiono oszacowanie cen progowych i cen oszacowanych przez zréwnanie
wspotczynnikéw CUR. Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.
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Tabela 27. Wyniki
Beusterien 2010 [z{]
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analizy progowej PFS VEN za Mato 2017 (rozkiad log-normalny) i uzytecznosci za

Cena progowa w populacji
Opakowanie VEN Cena wnioskowana ) i i i Po niepowodzeniu brutyn bu ze
P I Be et e [EF2E ECRT stwierdzong obecnoscig delecji 17p
i/lub mutacji TP53
10 tab. 2 10 m bez RSS: 54,96 51,2
’ 2 zRSS: ’ ’
bez RSS:
14 tab. a 10 m 76,94 71,80
2 z RSS:
bez RSS:
5 tab. 4 50 mg z 137,40 128,22
z RSS:
. bez RSS:
7 tab. a 50 mg 192,36 179,50
z RSS:
X bez RSS:
7 tab. a 100 mg 384,71 359,00
z RSS:
RSS:
14 tab. a 100 mg bez RSS 769,42 718,01
z RSS:
bez RSS:
112 tab. @ 100 mg 2 RSS: 6 155,36 5744,04

Tabela 28. Ceny oszacowane przez zrownanie CUR PFS VEN za Mato 2017 (rozktad log-normalny) i uzytecznosci za

Beusterien 2010 [z]

Cena zrownujaca CUR w populacji
Opakowanie VEN Cena wnioskowana i i
P Po niepowodzeniu leczenia BCRi P_o nlepowodzenlu’ b_rutyn bu__ze
stwierdzong obecnoscig delecji 17p
i/lub mutacji TP53
bez RSS:
10tab.a10m 2,99 2,64
E z RSS:
bez RSS:
14 tab. 3 10 mg z 4,18 3,69
z RSS:
. bez RSS:
5 tab. a 50 mg 7,46 6,59
z RSS:
. bez RSS:
7 tab. a 50 mg 10,45 9,23
z RSS:
7 tab. 4 100 bez RSS: 20,90 18,46
ab. a m , ;
g z RSS:
bez RSS:
14 tab. & 100 mg °z 41,79 36,92
z RSS:
bez RSS:
112 tab. a 100 mg 2 RSS: 334,33 295,34

5.5.

Walidacja konwergenciji

Odnaleziono jedng analize ekonomiczng dot. poréwnania VEN z brakiem aktywnego leczenia (PC). Wynik
QALY z ramienia PC (0,659 QALY) poréwnano z wynikiem z ramienia BSC dla warunkéw polskich (0,428
QALY). W opinii wnioskodawcy powyzsza rozbieznos¢ ,najprawdopodobniej spowodowana jest wiekszym
obcigzeniem stanu zdrowia polskich pacjentow” (AE, pkt 8.2).

Zdaniem analitykdw Agencji powyzsze pordwnanie wskazuje, ze niezasadne z metodologicznego punktu
widzenia jest zestawianie wynikdéw jednoramiennego badania klinicznego M14-032 i oceny skutecznosci
praktycznej BSC w Polsce. Wynik ICUR nalezy traktowac wylgcznie orientacyjnie i z duzg dozg ostroznosci.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych wenetoklaksu (Venclyxto) w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfoblastycznej wenetoklaksem (ICD-10
Co1.1)".

Populacja docelowa

Produkt leczniczy Venclyxto jest zarejestrowany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53,
u ktorych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B jest nieodpowiednie lub nie powiodio
sie oraz do leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie powiodta sie zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem
szlaku sygnatowego receptora komorek B.

Populacje pacjentéw z del17p lub mTP53 stanowig pacjenci po programie lekowym B.92 (leczenie ibrutynibem)
oraz pacjenci po programie wczesnej dostepnosci do ibrutynibu. Populacje pacjentéw bez del17p lub mTP53
stanowig pacjenci po programie wczesnej dostepnosci do ibrutynibu.

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ2).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2018 r.).

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

o istniejacy, stanowigcy przediuzenie stanu aktualnego, w ktérym wenetoklaks nie podlega finansowaniu ze
srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktoérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych wenetoklaksu.

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Venclyxto ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej, w analizach wnioskodawcy korzystano z nastepujgcych
zrédet danych:

» dane PALG (dane dot. populacji pacjentéw leczonych BCRi w programie wczesnej dostepnosci w latach 2017-
2020),

» dane NFZ za AWA nr OT.4351.2.2016 (Imbuvica) (na ich podstawie oszacowano liczbe leczonych pacjentow
z PBL w latach 2016—-2020)
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* Krajowy Rejestr Nowotwordw (dane dot. odsetka dorostych pacjentéw z PBL w Polsce)

» czeski rejestr CLLEAR (dane dot. odsetka pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi,
z nawrotowg/oporng PBL; odsetka pacjentow, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne;
rozpowszechnienia delecji 17p u pacjentédw na co najmniej drugiej linii leczenia; odsetka pacjentéw z PBL na
2-giej linii leczenia wsrdd pacjentdw na przynajmniej 2-giej linii)

» dodatkowo: badania epidemiologiczne

W analizach wnioskodawcy przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktérzy zakohczyli udziat w programie wczesnej
dostepnosci (z/bez del17p lub mutacja mTP53), kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu lekowego
otrzymajg leczenie VEN (w pierwszym roku udziaty VEN w tej grupie oszacowano na 95%, w kolejnych na
100%). W przypadku pacjentéw po leczeniu w programie lekowym B.92 (po leczeniu ibrutynibem),
w pierwszym roku 95% rozpocznie leczenie VEN (5% leczonych BSC), natomiast w kolejnych latach 52,33%
pacjentow.

Dawkowanie

Dawkowanie w modelu przyjeto na podstawie ChPL Venclyxto, gdzie dawka poczatkowa wynosi 20 mg
wenetoklaksu raz na dobe przez 7 dni, ktérg nalezy stopniowo zwiekszac (nastepnie 50 mg, 100 mg, 200 mg)
przez okres 5 tygodni az do osiggniecia zalecanej dawki dobowej 400 mg. W oparciu o to wyznaczono koszt
terapii z perspektywy NFZ dla 1. cyklu oraz 2. i kolejnych cykli leczenia.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono:

* koszty wenetoklaksu,

* koszty podania leku,

* koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,

* koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

*» koszty po progresji choroby i koszty opieki terminalnej.

Dane kosztowe sg takie same jak w analizie ekonomiczne;j.
Zuzycie wenetoklaksu

W analizie przyjeto, ze u pacjentdéw z populacji docelowej leczenie PBL rozpoczynane bedzie rOwnomiernie
w kolejnych cyklach, tzn., ze w danym roku co 28 dni leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentéw
tak, aby w ostatnim cyklu osiggngé prognozowang liczebnos$¢ pacjentéw rozpoczynajacych terapie w tym roku.
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano sytuacje, gdy wszyscy pacjenci bedg wigczani do terapii na
poczatku roku — szczegoty w rozdziale 6.3.2. Wyniki analiz wrazliwo$ci.

W analizie przyjeto, zgodnie z proponowanym programem lekowym, Ze leczenie wenetoklaksem nalezy
kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby. W celu oszacowania wydatkdw zwigzanych z leczeniem
wenetoklaksem w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy zastosowano krzywe przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) zgodne z analiza ekonomiczng Ziobro 2017 [24].
Koszty terapii naliczane sg pacjentom bez progresji choroby, natomiast po wystgpieniu progresji naliczane sg
koszty zwigzane z monitorowaniem stanu pacjenta oraz koszty opieki terminalnej (analogicznie jak w przypadku
BSC).

Udziaty w rynku
W analizach wnioskodawcy zatozono, Zze wenetoklaks, jako lek skuteczniejszy od BSC, bedzie leczeniem

z wyboru, w zwigzku z czym, w pierwszym roku refundacji (zatozenia scenariusza nowego) wenetoklaks
przejmie 95%, zas w kolejnych latach 100% udziatéw w rynku.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 95 68 66
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 91 68 66
nowym

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ [min zf]

bez RSS z RSS
Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0

Koszty pozostate 0,23 0,32 0,34

Koszty sumaryczne

o 0,23 0,32 0,34
w tym populacja:
po programie lekowym
2 del7p lub B.92 0,13 0,18 0,20
mTP53 po programie 0,03 0,04 0,04
wczesnej dostepnosci
bez del17p lub mTP53 po programie 0,07 0,10 0.10

wczesnej dostepnosci

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 14,10 32,80 38,21

Koszty pozostate 0,45 0,47 0,55

Koszty sumaryczne

Wiymipopllacjal 14,55 33,27 38,76
po programie lekowym
z del17p lub B.92 8,03 16.87 17.91
mTP53 popregaly 1,82 457 5,81
wczesnej dostepnosci
bez del17p lub mTP53 po programie 471 11,83 15,04

wczesnej dostepnosci

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 14,10 32,80 38,21

Koszty pozostate 0,22 0,15 0,21

Koszty sumaryczne

. 14,32 32,95 38,42
w tym populacja:
po programie lekowym
z del17p lub B.92 7,90 16,68 7.
mTP53 po programie 1,79 4,53 577
wczesnej dostepnosci
bez del17p lub mTP53 po programie 463 173 14.94

wczesnej dostepnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Venclyxto ze srodkéw publicznych nastapi
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego oraz ptatnika i pacjentow. Catkowite prognozowane dodatkowe wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych wyniosa, z uwzglednieniem
RSS: i. W wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS wydatki te wyniosg odpowiednio: ok. 14,32 min zt w | roku, ok. 32,95 min zt w Il roku
oraz ok. 38,42 min zt w Il roku refundacji.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK/? Komentarz w rozdz. 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Trzyletni horyzont analizy spetnia wymagania minimaine i

czasowego? TAK Eyonv‘\g:len by¢ wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym TAK Brak uwag.

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Brak uwag

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Brak uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whioskowany lek nie jest obecnie refundowany ze
srodkow publicznych. Brak danych NFZ

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Brak uwag.
dobrze uzasadnione?

W  pierwotnych wersjach analiz przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, gdzie testowano
zmiane wielkosci populacji, tempo wigczania pacjentow
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych do programu lekowego, skrajnych wartosci w zakresie
oszacowan? TAKINIE efektywnosci interwencji i komparatora a takze zmiane
parametréow kosztowych (koszt podania leku, kwalifikacji i
monitorowania leczenia). Nie przedstawiono analizy
wrazliwosci dla uzupetnionych i aktualnych wersji AWB.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model poprawny. Niepewnos¢ wigze sie z wiarygodnym oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej,
w szczegollnosci w grupie pacjentow uczestniczgcych w programie wczesnej dostepnosci do ibrutynibu, m.in. ze
wzgledu z uruchomienie programu lekowego, obejmujgcego czes¢ pacjentéw leczonych ibrutynibem.
Dodatkowo, przyjety w analizie podstawowej odsetek pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL, leczonych w Il linii
(41%, dane na podstawie czeskiego raportu), wydaje sie nizszy, niz wskazujg na to inne dane literaturowe.
Odsetek pacjentow, wynoszacy 63,12%, przyjety w analizie wrazliwosci, w opinii analitykow Agencji wydaje sie
wlasciwszy (podobne wartosci wykorzystano w opracowaniu AOTMIT OT.434.8.2017 — odsetek ten
oszacowano na [l oraz 0T.4351.22.2017 — przyjeto 63,12% za Rossi 2009). Wyniki analizy wrazliwo$ci
przedstawiono w rozdz. 6.3.3. Obliczenia wlasne Agenciji.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e Ograniczenia analizy klinicznej Stozek-Tutro 2017 dotyczgce odnalezionych badan klinicznych sg réwniez
ograniczeniami tej analizy.

e Ograniczenia analizy ekonomicznej Ziobro 2017 w zwigzku z wyznaczeniem efektywnosci wenetoklaksu
i komparatorow oraz okresleniem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych sg réwniez
ograniczeniami tej analizy.

e Ze wzgledu na brak danych o zapadalnosci na PBL pacjentéw w poszczegélnych grupach wiekowych, do
oszacowania odsetka dorostych pacjentéw z PBL wykorzystano dane KRN dotyczagce zapadalnosci na
biataczki limfatyczne (C91).

e Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéow potwierdzonymi przed odnalezione dane
epidemiologiczne, badanie stwierdzajgce obecnos¢ delecji 17p nie jest wykonywane standardowo. Z kolei
w przypadku mutacji TP53, pomimo jej istotnego znaczenia w przebiegu PBL, nie sg dostepne zadne
wystandaryzowane metody oceny tej mutacji. W praktyce klinicznej nie wykonuje sie tego oznaczenia
rutynowo. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze u pacjentdw stosowana bedzie metoda FISH celem
potwierdzenia obecnosci delecji 17p lub mutacji TP53.

e Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne wykorzystano do oszacowania liczebnosci
populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (BCRi i/lub immunochemioterapii) w celu
potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci del17p.

e Ze wzgledu na sposéb raportowania danych przez NFZ nie jest mozliwe okreslenie, jaka cze$¢ pacjentow
rozpoczyna leczenie w danym roku, a jaka kontynuuje terapie rozpoczetg w roku poprzednim. W analizie
przyjeto zatozenie, ze wyznaczona liczba pacjentéw populacji docelowej okresla liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w danym roku kalendarzowym.

o Naliczajgc koszty zwigzane 2z leczeniem w danym roku kalendarzowym zatozono, Zze do roku
kalendarzowego zalicza sie kazdy rozpoczety w danym roku tydzien. Zatozenie to nie powinno mieé
znaczacego wptywu na wyniki analizy.

e W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Venclyxto® zatozono, ze
wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu zostang do niego wigczeni. Ze wzgledu na
fakt, iz wenetoklaks jest drozszy od komparatora, zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym z punktu
widzenia budzetu ptatnika publicznego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci dla pierwotnych wersji analiz. Aktualne wersje analiz
(zawierajgce nowg wielkos¢ populacji docelowej oraz nowe zatozenia analizy ekonomicznej w zakresie
efektywnosci wenetoklaksu) nie zawierajg tych wynikéw, w zwigzku z czym analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne w tym zakresie (rozdz. 6.3.3. Obliczenia wlasne Agenc;ji).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Najwiekszy wptyw na zmiane oszacowanych w wariancie podstawowym dodatkowych wydatkéw NFZ, miaty
m.in. zmiana modelowania krzywej PFS dla wenetoklaksu na podstawie danych z badania Mato 2017, przy
wykorzystaniu rozktadu log-normalnego (wzrost wydatkow o ponad 50% w Ill roku refundacji) oraz zmiana
odsetka pacjentow z nawrotowg/oporng PBL (wzrost wydatkéw pow. 30% w kolejnych latach analizy).

Dodatkowo, niepewnym parametrem wydaje sie przyjecie w analizie podstawowej zatozenia, ze pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia wenetoklaksem bedg réwnomiernie w kolejnych cyklach wigczani do programu
lekowego (tj. w danym roku co 28 dni leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentow tak, aby
w ostatnim cyklu osiggna¢ prognozowang liczebno$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w tym roku).
W ramach analizy wrazliwo$ci natomiast, wnioskodawca przetestowat alternatywne zatozenie, ze pacjenci bedg
rozpoczynac leczenie na poczatku kazdego roku horyzontu czasowego analizy, co wykazato wzrost wydatkéw
w | roku refundacji o ok. 80% (12% w Il oraz 1% w Ill roku refundacji). Wydaje sie, ze po uruchomieniu
przedmiotowego programu lekowego, zdiagnozowani chorzy kwalifikujgcy sie do tego leczenia bedg witgczani
szybciej, niz zatozono w ramach analizy podstawowej. Z drugiej strony jednak, nalezy mie¢ na uwadze, ze
jednoczasowe rozpoczynanie leczenia przez wszystkich chorych w pierwszym cyklu kazdego roku refundacji,
jest zatozeniem dos¢ nierealistycznym ze wzgledu na uwarunkowania organizacyjne i techniczne.
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Przyjecie alternatywnych wartosci dotyczacych odsetka pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI
(zmiana z 33,3% na ok 24%) spowodowato spadek wydatkow NFZ o blisko 30%; w przypadku zmniejszenia
odsetka pacjentéw, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne na niecate 60% nastgpit spadek wydatkow
0 ok. 20%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ [min zi]

z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok

Analiza podstawowa

Efektywnos¢ VEN

Odsetek pacjentow z nawrotowa/oporng PBL*

Tempo wiaczania pacjentéw do programu lekowego

*zmiana z 41% na 63,12 %

Poza przedstawionymi powyzej watpliwosciami, przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja
poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata innych
ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszacemu objeciu refundacjg produktéw leczniczych Venclyxto (wenetoklaks)
w ramach proponowanego programu lekowego.

Zaproponowane rozwigzanie polega na obnizeniu limitu finansowania w danej grupie o co najmniej 25%
w nastepujgcych:

1057.0 Cetuximab (czes$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1082.0 Trastuzumabum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1035.0 Rituximabum (czes$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciala monoklonalne — panitumumab (cze$¢ B wykazu lekow
refundowanych),

1102.0 Omalizumabum (czes$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1076.0 Sildenafilum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

1019.0 Fulvestrant (czes¢ C wykazu lekéw refundowanych),

1053.0 Anagrelidum (czes¢ C wykazu lekow refundowanych).

Prognozowane oszczednosci bedg wynikaly z wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw
generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych, w ramach tych samych
grup limitowych.

Tabela 33. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej [min zi]

Kategorie kosztowe 2018 2019 2020

Wydatki

Oszczednosci NFZ zwigzane z wprowadzenie pierwszych

odpowiednikéw do grup 66,18 79,74 81,14

Wyniki inkrementalne z uwzglednieniem zaproponowanych
zrodet oszczednosci

Zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej zaproponowany przez Whnioskodawce mechanizm uwolnienia
srodkéw publicznych umozliwia pokrycie wydatkdw poniesionych przez pfatnika publicznego na refundacje
produktéw leczniczych Venclyxto.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi krytyczne

Wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentéw po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego
dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizybem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odptatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewniong mozliwo$¢ dalszego leczenia.

Komentarz analitykow

Nalezy zwroci¢é uwage, ze wsrdéd kryteridow kwalifikacji do programu leczenia ibrutynibem znajduje sie delecja
17p i/lub mutacja w genie TP53. Oznacza to, ze pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53 moga zakwalifikowac
sie do programu leczenia wentoklaksem wytgcznie po leczeniu ibrutynibem pozyskanym w ramach badan
klinicznych, darowizn, odptatnie lub w innej formie.

Dodatkowo, nalezy zauwazyé, ze odnalezione rekomendacje refundacyjne odnoszg sie do wskazan
rejestracyjnych leku Venclyxto, m.in. do niepowodzenia leczenia BCRi ogdtem, bez wskazywania wytgcznie na
ibrutynib, a wiec w szerszym zakresie, niz jest to okreslone w proponowanym programie lekowym.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu
okreslonym przez kryteria kwalifikacji programu lekowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.12.2017 r. przy zastosowaniu Venclyxto oraz venetoclax. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne (z czego rekomendacja

HAS byta pozytywna dla czesci wnioskowanych wskazan). W przypadku AWMSG, produkt leczniczy Venclyxto
spetnia kryteria wykluczenia, z powodu wykonanej oceny przez NICE.

Nalezy zauwazyé, ze rekomendacje refundacyjne odnoszg sie do wskazan rejestracyjnych leku Venclyxto, m.in.
niepowodzenie leczenia BCRI, bez wskazywania na ibrutynib, a wiec w szerszym zakresie, niz okreslono
W proponowanym programie lekowym.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla leku Venclyxto

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Komisja HAS zarekomendowata finansowanie wenetoklaksu u pacjentéw z progresjg choroby po leczeniu
BCRIi oraz u pacjentéw bez obecnosci del17p i/lub mTP53 i progresjg choroby zaréwno po chemioterapii, jak i
leczeniu BCRi. Proponowany poziom refundacji wynosi 100%. SMR (rzeczywista korzys¢ kliniczna) na
poziomie: wazny (important); ASMR (poprawa korzysci rzeczywistej/innowacyjnos¢) na poziomie
niewystarczajgcym (IAB V).

HAS 2017
Rekomendacja negatywna

Komisja HAS uznata za niezasadne finansowanie leczenia wenetoklaksem u pacjentéw z PBL i del17p i/lub
mTP53, dla ktérych leczenie inhibitorem BCRI jest nieodpowiednie (HAS wskazuje na mozliwe leczenie u tych
pacjentéw skojarzeniem idelalizybu z rytuksymabem, oraz wskazuje na niezasadno$¢ stosowania
wenetoklaksu u pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych leczenie BCRI bytoby nieodpowiednie). SMR —
na poziomie: niewystarczajgcy (insuficient).

Rekomendacja pozytywna

Agencja NICE uznata za zasadne finansowanie wenetoklaksu u dorostych pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowag bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
chemioimmunoterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B oraz u dorostych
pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u
ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B byto nieodpowiednie lub nie powiodio
sig, pod warunkiem spetnienia warunkoéw okreslonych w Cancer Drugs Fund Managed Access Agreement
(lek dostepny w ramach Cancer Drugs Fund — Managed Access Agrement, zamiast w ramach Pacient
Access Scheme ze wzgledu na wysoki koszt terapii).

NICE 2017*

Rekomendacja wstepna - negatywna

CADTH wydata wstepng negatywna rekomendacje (obecnie etap zgtaszania uwag do rekomendacji) dla
wenetoklaksu w populacji pacjentow z PBL, ktérzy otrzymali =1 linie leczenia i u ktérych doszto do
CADTH 2017 niepowodzenia leczenia BCRi, ze wzgledu na brak mozliwosci oceny korzysci klinicznych wynikajgcych z
zastosowania wenetoklaksu wzgledem komparatoréw, oraz oparcie wnioskéw o niedojrzate dane (dostgpne
wytgcznie w formie abstraktu) w odniesieniu do OS i PFS. Biorgc pod uwage przedtozong cene leku, nie
mozna go uznac za efektywny kosztowo w poréwnaniu do dostepnych terapii. Ponadto potencjalny wptyw na
budzet ocenianej technologii wydaje sie by¢ niedoszacowany i ostatecznie moze okaza¢ sie znaczny.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna (z 2016 r)**

Agencja CADTH nie rekomenduje finansowania wenetoklaksu ze srodkéw publicznych w populacji z PBL
zdel17p i po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia, a swoje stanowisko uzasadnia brakiem
mozliwosci oceny korzysci klinicznych ptyngcych z zastosowania wenetoklaksu wzgledem komparatoréw.
Niepewnos¢ odnosnie wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa nie pozwala jednocze$nie sformutowac wniosku
odnosnie efektywnosci kosztowej leku, ponadto potencjalny wptyw na budzet ocenianej technologii wydaje sie
by¢ niedoszacowany i ostatecznie moze okazac sie znaczny.

SMC 2017

Rekomendacja pozytywna

SMC pozytywnie zarekomendowata stosowanie wenetoklaksu w petnym zakresie wskazania rejestracyjnego
tego leku, przy zatozeniu poprawy efektywnosci kosztowej preparatu w ramach Patient Access Scheme.

PBAC 2017

Rekomendacja pozytywna

PBAC zarekomendowata finansowanie wenetoklaksu w monoterapii u pacjentéw z oporng/nawrotowg PBL,
u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia BCRI.

Swoje stanowisko komisja uzasadnita wyn kami analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej wzgledem
wzgledem idelalizybu w potaczeniu z rytuksymabem (PBAC na podstawie ograniczonych dowodéw
naukowych wnioskowat o poréwnywalnej skutecznosci wenetoklaksu i idelalizybu w potgczeniu
z rituksymabem we wspomnianej populacji, w konteks$cie niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentow).

Uwaga dodatkowa: przedtozony wniosek obejmowat takze Il linie leczenia (u pacjentéw z PBL uprzednio
leczonych, ale bez wczesniejszego leczenia ibrutynibem Ilub idelalizybem), jednak agencja nie
zarekomendowata finansowania wenetoklaksu u tych pacjentéw, ze wzgledu na niewystarczajgce dowody
naukowe, wskazujgce by preparat ten mégt zastgpi¢ w tym miejscu ibrutynib.

*we wczesniejszej (wstepnej) rekomendacji z lutego 2017 roku NICE nie rekomendowata finansowania wenetoklaksu w populacjach
objetych wskazaniem rejestracyjnym leku, a swoje stanowisko uzasadniata przede wszystkim niskg wiarygodnoscig danych klinicznych oraz
niskg wiarygodnos$cig zewnetrzng z uwagi na stabe dopasowanie populacji badan do populacji obecnej w praktyce klinicznej w Anglii.

** Status oceny/recenzji (ang. Review Status): wycofano (ang. withdrawn)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

W tabelach ponizej przedstawiono warunki objecia refundacjg w innych panstwach, na podstawie informacji zawartych we

whnioskach refundacyjnych.

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Venclyxto

op. 10 mg 10 tabl.

Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% 100% refundaciji NIE
Belgia nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Butgaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Cypr nie dotyczy Brak refundacji NIE
Czechy nie dotyczy Brak refundacji NIE
Chorwacja nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Dania nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Estonia nie dotyczy Brak refundacji NIE

Finlandia nie dotyczy Brak refundacji NIE
Francja nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Grecja nie dotyczy Brak refundac;i NIE

Hiszpania nie dotyczy Brak refundacji NIE

Holandia nie dotyczy Brak refundacji NIE
Irlandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Islandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Liechtenstein nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Litwa nie dotyczy Brak refundacji NIE
Luksemburg nie dotyczy Brak refundaciji NIE
totwa nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Malta nie dotyczy Brak refundacji NIE
Niemcy 100% 100% refundaciji NIE

Norwegia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Portugalia nie dotyczy Brak refundac;i NIE

Rumunia nie dotyczy Brak refundacji NIE

Stowacja nie dotyczy Brak refundacji NIE

Stowenia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Szwaijcaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Szwecja nie dotyczy Brak refundacji NIE

Wegry nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Wielka Brytania nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Wiochy nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

* nie dotyczy — brak w obrocie

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Venclyxto op. 10 mg 14

tabl.
Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% 100% refundac;ji NIE
Belgia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Butgaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
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Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Cypr nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Czechy brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Chorwacja nie dotyczy Brak refundacji NIE
Dania 100% 100% refundac;ji NIE
Estonia brak refundacji Brak refundaciji NIE
Finlandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Francja 100% 100% refundaciji NIE
Grecja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Hiszpania nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Holandia 100% 100% refundaciji NIE
Irlandia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Islandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Liechtenstein nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Litwa brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Luksemburg 100% 100% refundaciji NIE
totwa brak refundacji Brak refundaciji NIE
Malta nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Niemcy 100% 100% refundaciji NIE
Norwegia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Portugalia brak refundacji Brak refundac;i NIE
Rumunia nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Stowacja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Stowenia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Szwaijcaria nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Szwecja nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Wegry brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wielka Brytania brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wiochy nie dotyczy Brak refundac;i NIE

* nie dotyczy — brak w obrocie

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Venclyxto op. 50 mg 5

tabl.

Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% 100% refundacji NIE
Belgia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Butgaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Cypr nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Czechy nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Chorwacja nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Dania nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Estonia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Finlandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Francja nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Grecja nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Hiszpania nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Holandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
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Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Irlandia nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Islandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Liechtenstein nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Litwa nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Luksemburg nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
totwa nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Malta nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Niemcy 100% 100% refundacji NIE

Norwegia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Portugalia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Rumunia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Stowacja nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Stowenia nie dotyczy Brak refundac;i NIE

Szwaijcaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Szwecja nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Wegry nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Wielka Brytania nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Wiochy nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

* nie dotyczy — brak w obrocie

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Venclyxto op. 50 mg 7

tabl.

Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria 100% 100% refundaciji NIE
Belgia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Butgaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Cypr nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Czechy brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Chorwacja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Dania 100% 100% refundacji NIE
Estonia brak refundaciji Brak refundacji NIE
Finlandia nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Francja 100% 100% refundaciji NIE
Grecja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Hiszpania nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Holandia 100% 100% refundaciji NIE
Irlandia brak refundacji Brak refundaciji NIE
Islandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Liechtenstein nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Litwa brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Luksemburg 100% 100% refundaciji NIE
totwa brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Malta nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Niemcy 100% 100% refundaciji NIE
Norwegia brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Portugalia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
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Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Rumunia nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Stowacja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Stowenia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Szwajcaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Szwecja nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Wegry brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wielka Brytania brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wiochy nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

* nie dotyczy — brak w obrocie

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Venclyxto op. 100 mg 7

tabl.

Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% 100% refundac;ji NIE
Belgia nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Butgaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Cypr nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Czechy brak refundacji Brak refundac;i NIE
Chorwacja brak refundacji Brak refundac;i NIE
Dania 100% 100% refundaciji NIE
Estonia brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Finlandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Francja 100% 100% refundacji NIE
Grecja brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Hiszpania nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Holandia 100% 100% refundacji NIE
Irlandia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Islandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Liechtenstein nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Litwa brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Luksemburg 100% 100% refundac;ji NIE
totwa brak refundacji Brak refundaciji NIE
Malta nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Niemcy 100% 100% refundac;ji NIE

Norwegia brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Portugalia brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Rumunia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Stowacja brak refundaciji Brak refundacji NIE

Stowenia brak refundaciji Brak refundacji NIE

Szwaijcaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Szwecja nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Wegry brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wielka Brytania brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wiochy nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Venclyxto op. 100 mg 14

tabl.

Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% 100% refundaciji NIE
Belgia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Butgaria nie dotyczy Brak refundaciji NIE

Cypr nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Czechy brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Chorwacja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Dania 100% 100% refundacji NIE
Estonia brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Finlandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Francja 100% 100% refundacji NIE
Grecja brak refundacji Brak refundac;i NIE

Hiszpania nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Holandia 100% 100% refundaciji NIE
Irlandia brak refundacji Brak refundaciji NIE
Islandia nie dotyczy Brak refundac;i NIE

Liechtenstein nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Litwa brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Luksemburg 100% 100% refundacji NIE
totwa brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Malta nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Niemcy 100% 100% refundaciji NIE

Norwegia brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Portugalia brak refundacji Brak refundac;i NIE

Rumunia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Stowacja brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Stowenia brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Szwaijcaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Szwecja nie dotyczy Brak refundaciji NIE

Wegry brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wielka Brytania brak refundaciji Brak refundacji NIE
Wiochy nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

* nie dotyczy — brak w obrocie

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA dla Venclyxto op. 100 mg 112

tabl.

Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria 100% 100% refundacji NIE

Belgia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Butgaria nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Cypr nie dotyczy Brak refundac;ji NIE

Czechy brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Chorwacja brak refundacji Brak refundac;ji NIE

Dania 100% 100% refundaciji NIE
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Panstwo Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Estonia brak refundacji Brak refundaciji NIE
Finlandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Francja 100% 100% refundaciji NIE
Grecja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Hiszpania nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Holandia 100% 100% refundaciji NIE
Irlandia brak refundacji Brak refundaciji NIE
Islandia nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Liechtenstein nie dotyczy Brak refundaciji NIE
Litwa brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Luksemburg 100% 100% refundaciji NIE
totwa brak refundacji Brak refundaciji NIE
Malta nie dotyczy Brak refundac;ji NIE
Niemcy 100% 100% refundaciji NIE
Norwegia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Portugalia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Rumunia nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Stowacja brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Stowenia brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Szwaijcaria nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Szwecja nie dotyczy Brak refundac;i NIE
Wegry brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wielka Brytania brak refundacji Brak refundac;ji NIE
Wiochy nie dotyczy Brak refundac;i NIE

* nie dotyczy — brak w obrocie

Nalezy zauwazyé, ze informacje zawarte w tabelach powyzej byly aktualne na czas skfadania wnioskéw

refundacyjnych przez wnioskodawce. Wedtug

zaktualizowanych informacji

przedstawionych przez

wnioskodawce w listopadzie 2017 r., lek Venclyxto jest refundowany w nastepujgcych krajach: Niemcy, Francja,
Wielka Brytania, Witochy, Dania, Holandia, Norwegia, Austria, Grecja, Belgia, Wegry, Czechy, Stowacja - nie
dotgczono jednak informacji o poziomie oraz warunkach/ograniczeniach refundacji, a takze o instrumentach

dzielenia ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.09.2017 r., znak PLA.4604.743.2017.2.PP (data wptywu do AOTMIT 2.10.2017 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013732,

— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,

— Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725,

— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,

— Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,

— Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701,
— Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916,

stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem
(ICD-10 C91.1)".

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach.

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie
rozrostu nowotworowego zaréwno guzow litych jak i biataczek. Zaburzenia genu TP53 identyfikowane sg jako
delecje réznych obszaréw 17p, mutacje oraz zmiany ekspresji genu. Znacznie krétszy czas przezycia i gorsze
rokowanie obserwuje sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnosc¢
mutacji TP53 uwaza sie obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych
z CLL.

Alternatywne technologie medyczne

Brak aktywnych, refundowanych terapii w ocenianym wskazaniu. Komparator wg wnioskodawcy — BSC.
W opinii analitykéw Agencji wybor poprawny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badanie Il fazy — M14-032, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu u pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczeniem BCRIi (6/8 w skali
NICE) oraz dane od pacjentéw post-BCRi pochodzace z programu lekowego wczesnej dostepnosci dla
ibrutynibu (/brutinib (PCI-32765, JNJ54179060) Named Patient Program), ocenione na 2/8 w skali NICE.
Zgodnie z wynikami badahn witaczonych do przeglgdu stosowanie VEN w populacji docelowej skutkowato
uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie (67%), a aktywnos¢ leku byta niezalezna
od nieprawidtowosci cytogenetycznych, takich jak del17p czy mTP53. W okresie leczenia wynoszgcym
9-13 miesiecy (w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia catkowitego, jak
i mediana przezycia wolnego od progresiji, nie zostaty osiggniete, a po 12 miesigcach obserwacji 90% chorych
pozostawato przy zyciu, w tym 72% bez progresji choroby. W warunkach polskich komparatorem dla VEN jest
BSC, w przypadku ktérej mediana przezycia catkowitego, na podstawie danych od pacjentéw biorgcych udziat
w programie wczesnego dostepu do ibrutynibu, wynosita . Odsetek pacjentdow z utrzymujgcg sie
odpowiedzig na leczenie w trakcie 6-miesiecznego okresu obserwacji byt wysoki zaréwno w grupie post-IDE,
jak i w grupie post-IBR i wynosit odpowiednio 100% i 92%. Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi
na leczenie w populacji post-BCRi wynosita 1,6 miesigca. Wszelkie watpliwosci zwigzane jakoscig badan oraz
analizg kliniczna opisano w rozdziatach 4.1.3.2. oraz 4.1.4. AWA.
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Skutecznos¢ praktyczna

W czesci analizy klinicznej opisujgcej skutecznosc¢ praktyczng wykorzystano badanie Mato 2017 opisujgce
skutecznos¢é wenetoklaksu w warunkach Amerykanskich. Dane zaczerpnieto z 9 amerykanskich osrodkéw
akademickich oraz rejestru Connect® CLL Registry. Zgodnie z wynikami stosowanie VEN w populacji uprzednio
leczonej BCRi wigzato sie z uzyskaniem ogolnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow. Odpowiedz
catkowitg raportowano u 32% pacjentéw, a odpowiedz czesciowg u 42% chorych. Nie osiggnieto mediany
przezycia wolnego od progresji. Odsetek odpowiedzi ogélnych w grupie post-IBR byt nieznacznie wyzszy (79%)
w poréwnaniu do pozostatych BCRi (74%), a mediana przezycia catkowitego, podobnie jak w przypadku catej
populacji badania stosujgcej VEN, nie zostata osiggnieta.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu oceniono na podstawie wynikow badania M14-032 oraz
w ramach dodatkowej zintegrowanej analizy bezpieczenstwa, ktéra zostata przygotowana na podstawie raportu
EMA, zawierajgcego dane z populacji post-BCRi pochodzace z dwoch badan oceniajgcych VEN (M14-032 -
Roberts 2016, Jones 2016 oraz M13-982 - Stilgenbauer 2016) obejmujacych fgcznie 94 pacjentéw leczonych
przez okres 7,8 mies. (mediana) (data analizy posredniej 10 luty 2016). Prezentowane dane wskazuja,
ze co najmniej jednego AE doswiadczali wszyscy pacjenci. Zdarzenia w stopniu 3./4. raportowano u 71%
pacjentow, a SAE u 49% pacjentow. Odnotowano 17 zgonow, sposrod ktérych 8 byto nastepstwem zdarzen
niepozadanych. Najczesciej raportowanymi AE (=25%) byty: anemia, neutropenia, biegunka, nudnosci,
zmeczenie, z kolei najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. (215%) byty neutropenia, anemia,
trombocytopenia i zmniejszenie liczby neutrofili. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Venclyxto
najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) o kazdym stopniu nasilenie u pacjentéw
otrzymujgcych produkt Venclyxto byty neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili, nudnosci, niedokrwistos¢,
zakazenie gornych drég oddechowych, uczucie zmeczenia, hiperfosfatemia, wymioty i zaparcia. Najczesciej
zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna i TLS.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie uzytecznosci kosztow VEN poréwnano z BSC z perspektywy NFZ (tozsama z perspektywg
wspoélng), w dozywotnim horyzoncie czasowym (max do wiek = 100 lat). Wnioskodawca przedstawit model
Markowa ztrzema stanami — przed progresjg, po progresji i $mierc. Przez BSC nalezy rozumieé brak
aktywnego leczenia. Pod koniec zycia pacjenci z obydwu ramion modelu mieli zapewniong opieke paliatywna.

PFS i OS dla VEN za danymi surowymi z badania M14-032. OS dla BSC za wynikami programu wczesnej
dostepnosci ibrutynibu w Polsce. Opis stanu zdrowia przed progresjg na VEN za badaniem M14-032, pomiar za
pomocag kwestionariusza EQ-5D-5L. Oszacowanie uzytecznosci na podstawie polskich norm Golicki 2014.
Uzytecznos¢ w stanie po progresji za Beusterien 2010.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania VEN vs BSC wynidst 208 tys. zZt/QALY bez RSS i zt/QALY z RSS.
Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie VEN w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania VEN vs BSC wyniost 216 tys. zt/QALY bez RSS i zt/QALY z RSS. Wartosci te
znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Z uwagi na brak danych
klinicznych pozwalajacych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie ocenianych interwencji, ICUR nalezy
traktowac wytgcznie orientacyjnie i z duzg dozg ostroznosci.

Oszacowane ceny progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto. Ceny oszacowane przez zréwnanie
wspotczynnikow CUR sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto. W zwigzku z brakiem badan RCT
poréwnujacych VEN z BSC, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Cena VEN oszacowana zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji musiataby by¢ jednak mniejsza od zera — szukana
cena nie istnieje, tj. nawet przy cenie 0 zt VEN nie spetnia powyzszego warunku.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwieksza zmiana na korzys¢ VEN wigzata sie ze zmiang rozktadu
opisujgce OS w ramieniu VEN. Najwieksza zmiana na niekorzys¢ VEN wigzala sie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci uzytecznosci oraz modelowania PFS w ramieniu VEN na podstawie badana Mato
2017. Analiza probabilistyczna wskazuje na ok. prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej z RSS i ok.
4% prawdopodobienstwo bez RSS.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki porodwnania na podstawie jednoramiennego badania Il fazy dla VEN, z ktérym
zestawiono skutecznos¢ praktyczng BSC nalezy traktowaé z bardzo duzg ostroznoscig z uwagi na roznice
pomiedzy ocenianymi populacjami i roznice w jakosC opieki nad pacjentem w badaniach klinicznych
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w porownaniu z rzeczywistg praktykg kliniczng w Polsce (skutecznoscig praktyczna). W opinii analitykow
Agenciji zestawienia badan jednoramiennych nie mozna traktowac jak tzw. naiwnego poréwnania posredniego,
co zdaje sie sugerowa¢ wnioskodawca. Dodatkowo, modelowanie oparto na nieweryfikowalnych,
niepublikowanych danych wnioskodawcy, bez oceny w trybie peer review.

Uzytecznosci wykorzystane przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej wydajg sie zbyt wysokie.
W opinii analitykow Agencji bardziej prawdopodobne sg wartosci uzytecznosci za Beusterien 2010. Biorgc
natomiast pod uwage brak posredniego lub bezposredniego poréwnania VEN z BSC, spdjniejszym
metodologicznie wydaje sie zestawienie skutecznosci praktycznej VEN w USA (PFS za Mato 2017)
i skutecznosci praktycznej BSC w Polsce. Dla powyzszego scenariusza przedstawiono oszacowanie cen
progowych i cen oszacowanych przez zréwnanie wspotczynnikow CUR. Oszacowane wartosci progowe sg
nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

Odnaleziono jedng analize ekonomiczng dot. poréwnania VEN z brakiem aktywnego leczenia (PC). Wynik
QALY z ramienia PC (0,659 QALY) poréwnano z wynikiem z ramienia BSC dla warunkéw polskich (0,428
QALY). Zdaniem analitykébw Agencji powyzsze poréwnanie wskazuje, ze niezasadne z metodologicznego
punktu widzenia jest zestawianie wynikow jednoramiennego badania klinicznego M14-032 i oceny skuteczno$ci
praktycznej BSC w Polsce. Wynik ICUR nalezy traktowaé wytgcznie orientacyjnie i z duzg dozg ostroznosci.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Venclyxto ze srodkéw publicznych nastgpi
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego oraz ptatnika i pacjentow. Catkowite prognozowane dodatkowe wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosa, z uwzglednieniem
RSS: i. W wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS wydatki te wyniosg odpowiednio: ok. 14,32 min zt w | roku, ok. 32,95 min zt w Il roku
oraz ok. 38,42 min zt w Il roku refundac;ji.

Niepewnos¢ wigze sie z wiarygodnym oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej, w szczegdlnosci
w grupie pacjentéw uczestniczgcych w programie wczesnej dostepnosci do ibrutynibu, m.in. ze wzgledu
z uruchomienie programu lekowego, obejmujgcego czesé pacjentéw leczonych ibrutynibem. Dodatkowo,
przyjety w analizie podstawowej odsetek pacjentéw z nawrotowg/oporng PBL, leczonych w 2l linii (41%, dane
na podstawie czeskiego raportu), wydaje sie nizszy, niz wskazujg na to inne dane literaturowe. Odsetek
pacjentdw, wynoszacy 63,12%, przyjety w analizie wrazliwosci, w opinii analitykdw Agencji wydaje sie
wiasciwszy (podobne wartosci wykorzystano w opracowaniu AOTMIT OT.434.8.2017 — odsetek ten
oszacowano na [l oraz 0T.4351.22.2017 — przyjeto 63,12% za Rossi 2009). Wyniki analizy wrazliwo$ci
przedstawiono w rozdz. 6.3.3. Obliczenia wlasne Agenciji.

Najwiekszy wptyw na zmiane oszacowanych w wariancie podstawowym dodatkowych wydatkéw NFZ, miaty
m.in. zmiana modelowania krzywej PFS dla wenetoklaksu na podstawie danych z badania Mato 2017, przy
wykorzystaniu rozktadu log-normalnego (wzrost wydatkéw o ponad 50% w Ill roku refundacji) oraz zmiana
odsetka pacjentow z nawrotowa/oporng PBL (wzrost wydatkéw pow. 30% w kolejnych latach analizy).

Dodatkowo, niepewnym parametrem wydaje sie przyjecie w analizie podstawowej zatozenia, Zze pacjenci
kwalifikujgcy sie do leczenia wenetoklaksem bedg réwnomiernie w kolejnych cyklach wigczani do programu
lekowego (tj. w danym roku co 28 dni leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentow tak, aby
w ostatnim cyklu osiggngé prognozowang liczebno$¢é pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w tym roku).
W ramach analizy wrazliwo$ci natomiast, wnioskodawca przetestowat alternatywne zatozenie, Zze pacjenci beda
rozpoczynac leczenie na poczatku kazdego roku horyzontu czasowego analizy, co wykazato wzrost wydatkéw
w | roku refundacji o ok. 80% (12% w Il oraz 1% w Ill roku refundacji). Wydaje sie, ze po uruchomieniu
przedmiotowego programu lekowego, zdiagnozowani chorzy kwalifikujgcy sie do tego leczenia bedg wigczani
szybciej, niz zatozono w ramach analizy podstawowej. Z drugiej strony jednak, nalezy mie¢ na uwadze, ze
jednoczasowe rozpoczynanie leczenia przez wszystkich chorych w pierwszym cyklu kazdego roku refundaciji,
jest zatozeniem dos¢ nierealistycznym ze wzgledu na uwarunkowania organizacyjne i techniczne.

W ramach obliczeh wlasnych Agencji przyjecie alternatywnych wartosci dotyczacych odsetka pacjentow
nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi (zmiana z 33,3% na ok 24%) spowodowato spadek wydatkow NFZ
o blisko 30%; w przypadku zmniejszenia odsetka pacjentow, u ktérych wykonano badanie cytogenetyczne na
niecate 60% nastapit spadek wydatkow o ok. 20%).
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Uwagi do zapis6w programu lekowego

Wykluczenie refundacji wenetoklaksu w populacji pacjentéw po niepowodzeniu idelalizybu, drugiego
dostepnego na rynku BCRIi, wydaje sie niezasadne. Pacjenci leczeni idelalizybem w ramach badan klinicznych,
darowizn, odpfatnie lub w innej formie powinni mie¢ zapewniong mozliwo$¢ dalszego leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.12.2017 r. przy zastosowaniu Venclyxto oraz venetoclax. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne (z czego rekomendacja
HAS byta pozytywna dla czesci wnioskowanych wskazan). W przypadku AWMSG, produkt leczniczy Venclyxto
spetnia kryteria wykluczenia, z powodu wykonanej oceny przez NICE.

Nalezy zauwazy¢, ze rekomendacje refundacyjne odnoszg sie do wskazan rejestracyjnych leku Venclyxto, m.in.
niepowodzenie leczenia BCRI, bez wskazywania na ibrutynib, a wiec w szerszym zakresie, niz okreslono
W proponowanym programie lekowym.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
1) Informacje wstepne: brak

2) Analiza problemu decyzyjnego: brak

3

4

5) Analiza wptywu na budzet: brak

Analiza kliniczna: brak

Analiza ekonomiczna: brak

)
)
)
)
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 62/62



